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EDITORDEN

Bir yeni sayimizda daha sizlerle birlikte olmaktan mutluyuz. Bu say1-
mizla Ortadogu Tip Dergisinin 2. yilini tamamlamis olduk. Bu bize
hakli bir gurur veriyor. Sizlerin yogun destegi ile kat ettigimiz bu
merhale bize gii¢ veriyor. Bu nedenle emegi gegen herkese tesekkiir-
lerimizi sunuyorum.

Bu yilin son sayisinda 2010 yilinda yayinlanmis yazilarin toplu bir
dizinini bulacaksiniz. Ayrica 2010 yilinda yazisi yayinlanmis yazar
arkadaglarin isim dizini de Derginin arka sayfasinda yer alacakur. Siz-
lere sunmak istedigimiz ti¢iin hizmet, 2010 yilinda yayinlanmis olan
yazilarin anahtar sozciiklerinden olusan bir bagvuru dizini yapmus ol-
mamizdir. Bu hizmeti geleneklestirip her yilin son sayisinda siz oku-
yucularin dikkatine sunmak istiyoruz.

Ortadogu Tip Dergisinin bu 4. sayisinda aragtirma makalesi olarak
Dr Colak ve ark. sundugu Intrakranial metastaz deneyimimiz ve li-
teratiiriin gozden gecirilmesi yazisi, Dr. ALTINBAS ve ark. aragtirdi-
g1 Tirkiyenin dogu bolgesindeki hemodialzi hastalarinda beklenmedik
oranda diigiik HBV infeksiyon sikligs baslikli yazist, Dr. OZAKPINAR
ve ark. tarafindan kaleme alinan Alopesi tedavisi ve follikiiler iinite eks-
traksiyon yontemi adli yazisi, Dr. BILIRve ark.’nin arasturdigi Tiroid
Jfonksiyon bozuklugu ile mevsimler arasindaki iliski yazisi, Dr. KAYA-
BASI ve ark. tarafindan bizlerle paylasilan Konka bulloza olgularina
cerrahi yaklasimimiz yazist ve Dr. KIYKAC ALTINBAS ve ark. tara-
findan arastirilan  Qvarian rezerv degerlendirmesinde hormonal ve ult-
rasonografik belirteclerin prognostik onemi yazist yer almis ve begeni-
nize sunulmustur. '

Bu sayimizda ayrica Dr. MILANLIOGLU bizlere Kafeminal epilep-
si, Dr KOG Osteoporozdan korunmada egsersizin nemi tizerine bi-
rer derleme sundular. Dr. TOPRAK ve ark. Newporoxicity after tre-
atment with cefepime 1n a chronic lymphocytic ledkemia case, Dr. Sa-
hin BALCIK ve ark. A rare involvement regiowin primary cutaneous B
cell lymphoma: Scalp basliklariyla vaka susmumu yapular. Benim 6n-
ceki sayilarda da sizlerle paylasugim 2009 yilinda onkolojide ilerleme-
ler baslig1 altinda teknik yazimin 4. Kismi sizlerin bilgisine sunuldu.

2011 yilinda Tiirk Dizinine girnfis olarak sizlerin kargisina ¢tkmay:
umut ediyoruz. Yeni yilda da sizfokuyucularimizin aragtirma yazilari-
ny, ilging vakalarini bizimle paylasmanizi bekliyoruz.

Saglikli bir yil diliyorum

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS



DANISMA KURULU
EDITORIAL BOARD

Dr. Hakan AKBULUT

Dr. Mehmet Ali AKKUS

Dr. Metin AYDIN

Dr. Silleyman BUYUKBERBER
Dr. Mustafa GETIN

Dr. Samil ECIRLI

Dr. Faysal GOK

Dr. Sefa KAPICIOGLU

Dr. Fahrettin KELESTEMUR
Dr. Abdurrahman OGUZHAN
Dr. Adnan OZTURK

Dr. Aysenur PAG

Dr. Ayse Filiz YAVUZ

Dr. Neziha YILMAZ

Dr. istemihan AKIN

Dr. Ali ATAN

Dr. Mehmet Deniz AYLI

Dr. Murat BAVBEK

Dr. Mustafa CENGIZ

Dr. Tuncay DELIBASI

Dr. Nesrin DILBAZ

Dr. Salim ERKAYA

Dr. Erol GOKA

Dr. Levent INAN

Dr.Defne KALAYCI

Dr. Alp KARADEMIR

Dr. Hakan KORKMAZ

Dr. Tankut KOSEOGLU

Dr. Oner ODABAS

Dr. Ali 0ZDEK

Dr. Hikmet SARIKATIPOGLU
Dr. Ali Teoman TELLIOGLU
Dr. Ahmet UGANER

Dog. Dr. Kemal URETEN
Dr. Metin YILDIRIMKAYA
Dr. Tahir YOLDAS

Dr. Nurullah ZENGIN

Dr. Hikmet HASIRIPI

Dr. Sualp TURAN

Dr. Omer ANLAR

Dr. Fahri BAYRAM

Dr. Harika GELEBI

Dr. Ali Pekcan DEMIR0Z
Dr. Ertugrul ERTAS

Dr. Hamit HANCI

Dr. Yasar KARAASLAN
Dr. Muzaffer KIRIS

Dr. ilker OKTEN

Dr. Figen 0ZTURK

Dr. ibrahim Serdar SERIN
Dr. Ferah YILDIZ

Dr. Ramazan AKDEMIR
Dr. Murat ALPER

Dr. Sadik ARDIG

Dr. Omer BASAR

Dr. Aydin BILGIN

Dr. S. Selguk COMOGLU
Dr. Birol DEMIREL

Dr. Murat DURANAY

Dr. Hamit ERSOY

Dr. Ulker GUL

Dr. Abdurrahim IMAMOGLU
Dr. Erkan KAPTANOGLU
Dr. Mustafa KARAOGLU
Dr. Faruk KOSE

Dr. Hakan KULAGOGLU
Dr. Kiirsat Murat 0ZCAN
Dr. Sinan SARICAOGLU
Dr. irfan TASTEPE

Dr. Hakan TURKCAPAR
Dr. Mehmet Emin ULUDAG
Dr. Vasfi ULUSOY

Dr. Biilent YALCIN

Dr. Sinan YOL

Dr. Osman YUKSEL

Dr. Yavuz PEKSARI

Dr. Dilek SENEN

ICINDEKILER
INDEX

EDITORDEN

Orijinal Makale (Original Article)

intrakranial Metastaz Deneyimimiz ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi....................c...cccooocoovvvoiirriinrinn, 1
Dilsen COLAK, Arzu AKSAHIN, Mustafa ALTINBAS, Ugur ERSOY, Berkant SONMEZ, Dogan YAZILITAS

Tiirkiye’nin Dogu Bolgesindeki Hemodiyaliz Hastalarinda..........................ccoooiiiiiiinicc 7
Beklenmedik Oranda Diisiik HBV infeksiyon Siklig1
Akif ALTINBAS, Birol AYGUN, Ali YAVUZCAN

Alopesi Tedavisi ve Follikiiler Unite Ekstraksiyon Yontemi (FUE)................cc.cocooiiiiioioieeeeeeeeeee. 10
H.Rifat OZAKPINAR, H.Fatih OKTEM, Mustafa DURGUN, Ali Teoman TELLIOGLU

Tiroit Fonksiyon Bozukluklari ile Mevsimler Arasindaki ilisKi......................ccoccoooiiiiioiiiooeeoeoeceeeee 15
Cemil BILIR, Feyzi GOKOSMANOGLU, Hakan CINEMRE

Konka Bulloza Olgularina Cerrahi YaklaSimImIz...............ccooooiiiiiiii e 21
Segil KAYABASI, Engin DURSUN, Ayse IRiZ, Bengi ARSLAN, Stileyman BOYNUEGRI, Adil ERYILMAZ

Ovarian Rezerv Degerlendirmesinde Hormonal ve Ultrasonografik.......................c..ccooiioiiiiiiiie 26
Belirteglerin Prognostik Onemi
Sadiman KIYKAG ALTINBAS, Giilay BEYDILLI, Ozlem KERIMOGLU, Orhan GELISEN

Derleme (Review)

Katamenial EPIlEPSi...........ccooiiiiiiiiie ettt ettt 33
Aysel MiLANLIOGLU

Ostoporozdan Korunmada Egzersizin Onemi ...............c..cocoooiiiiieoioooeeoeeeeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeee, 37
Nihal KOG

Vaka Sunumu (Case Report)
Neurotoxicity After Treatment With Cefepime In a Chronic Lymphocytic Leukemia Case ...................... 40

Gl ILHAN, Selami Kogak TOPRAK, Seving CAN, Neslihan ANDIC, Sema KARAKUS

A Rare Involvement Region In Primary Cutaneous B Cell Lymphoma: Scalp................ccocoooiiiiiiii 42
Ozlem $AHiN BALCIK, Murat ALBAYRAK, Sileyman Lutfu DiNQ, Meltem YUKSEL, Isin PAK , Canan QiQEK, Ahmet OYMAK,
Zafer CELIK

Teknik Yazi/ Technical Writing

2009 Yilinda Onkolojide Tlerlemeler - IV ..............oooiiioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 46
Mustafa ALTINBAS

Yazi Dizini -Artikel Index

Konu Dizini - Subject Index

Yazar Dizini - Authors Index
Dergi Yazim Kurallari (Instruction)




akale

intrakranial Metastaz Deneyimimiz ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Our Experience And Review Of The Literature About Intracranial Metastases

Dilsen COLAK, Arzu AKSAHIN, Mustafa ALTINBAS, Ugur ERSOY, Berkant SONMEZ, Dogan YAZILITAS
Ankara Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Medikal Onkoloji Klinigi, Ankara-TURKIYE

Gelis Tarihi: 03.12.2010 Kabul Tarihi:14.12.2010

Ozet

Giris: Lokal ve sistemik tedavilerdeki gelismeler sonucu kanserlerde sagkalimin uzamasi nedeniyle intrakranial me-
tastazlar (beyin ve leptomeningeal) daha sik gézlenir olmustur ve genelde kotii prognozla seyretmektedir. Calisma-
mizda klinigimizde malignite tanis1 ile takip ve tedavisi uygulanan, beyin ve leptomeningeal metastaz tespit edilen va-
kalarin retrospektif olarak incelenmesi hedeflenmistir.

Materyal ve Metod: Subat 2008-Ekim 2010 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi ve intrakranial metastaz tespit edilen hastalarin verileri kaydedildi.

Sonuclar: Retrospektif degerlendirmesi yapilan toplam 1095 hastanin 48’inde (%4,3) intrakranial metastaz tespit
edildi. Hastalarin 2’sinde beyin metastazi ile birlikte leptomeningeal metastaz da tespit edildi. Soliter beyin metastazi
tespit edilmis olan ve cerrahiyi kabul eden hastalarin tiimiine eksizyonu takiben tiim beyin 1ginlamas1 uygulandi. Top-
lamda 45 hastaya kranial RT ve 1 hastaya gama-knife uygulamasi yapildi. Leptomeningeal metastaza sahip iki hasta-
nin, intrakranial metastaz tanis1 sonrasi sagkalimlar1 akciger karsinomlu vakada 20 giin, over karsinomlu vakada ise
64 giin olarak tespit edildi.

Tartisma: Solid tiimorlerde intrakranial metastazlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Takip ve tedavi plani,
hastaligin histolojik alt tipine, klinik evresine, hastanin performans durumuna, daha 6nce almis ve almast muhtemel
diger tedavi seceneklerine dikkat edilerek multidisipliner olarak yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Beyin metastaz; leptomeningeal metastaz; solid timdr.

Abstract

Introduction: Incidence of intracranial metastases (brain and leptomeningeal) seems to increase, because of the
advancements in local and systemic treatments leading to longer survivals, but they still have poor prognosis. In this study
the aim is to retrospectively analyze our cases with intracranial metastases.

Material-Method: The files of the cases that admitted to our clinic between February 2008 and October 2010 were
retrospectively analyzed and the data of the cases with intracranial metastases were recorded.

Results: Totally 1095 cases were reviewed and in 48 (%4,3) of them intracranial metastases were present. In 2 cases there
were leptomeningeal metastases together with the brain metastases. Solitary brain metastases were treated by surgery and
whole brain radiotherapy. In 45 cases whole brain RT and in I case gamma-knife radiosurgery was added to the treatment
plan. Survivals for the two patients with leptomeningeal metastases were; 20 days in lung carcinoma and 64 days in ovarian
carcinoma, dafter the occurrence of leptomeningeal metastases.
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intrakranial Metastaz Deneyimimiz ve
Literatiiriin Gozden Gecirilmesi

Discussion: Intracranial metastasis is an important cause of mortality and morbidity in solid tumors. Follow-up and
treatment plan should be done in a multidisciplinary manner, according to the pathologic subtype and the stage of the
primary, performance status of the patient, the treatment options that were used and will probably be used.

Keywords: Brain metastase, leptomeningeal metastases, solid tumor.

Giris

Lokal ve sistemik tedavilerdeki gelismeler sonucu kanser-
lerde sagkalimin uzamasi nedeniyle intrakranial metastaz-
lar daha sik gdzlenir olmustur(1). intrakranial metastazlar,
beyin parankim metastazlar1 veya leptomeningeal tutulum
seklinde goriilebilir. Beyin ve leptomeningeal metastazlar
onemli morbidite ve mortalite nedenidir ve genelde kotii
prognozla seyretmektedir.

Beyin metastazi erigkinde en sik rastlanan intrakranial tii-
morlerdir ve primer beyin tiimorlerine gore sikligi on kat
daha fazladir (2). Noroonkolojik agidan da beyin metasta-
z1, sistemik kanserlerin en sik rastlanan nérolojik kompli-
kasyonudur (3). Kanser tanisi olan vakalarda %20-40 ora-
ninda beyin metastazi gézlenmektedir. En sik olarak ak-
ciger, meme, melanoma, bobrek, kolon ve primeri bilin-
meyen malignitelerde beyin metastazi tespit edilmektedir.

Leptomeningeal metastazlar ise, meninks dis1 bir primer
timorden kaynaklanan malign hiicrelerin leptomeninksle-
ri infiltre etmesi sonucu olugmaktadir. Kaynak solid bir tii-
mdr ise karsinomatéz menenjit; sistemik bir lenfoma ise
lenfomatdz menenjit olarak adlandirilirlar (4,5). Insidans;
solid tlimorlerde %4-15 arasinda degismektedir (6). En sik
akciger, meme ve malign melanom vakalarinda leptome-
ningeal metastaz goriiliir (7-9).

Calismamizda klinigimizde malignite tanisi ile takip ve te-
davisi uygulanan, beyin ve leptomeningeal metastaz tespit
edilen vakalarin retrospektif olarak incelenmesi ve bu ko-
nudaki literatiiriin gézden gegirilmesi hedeflenmistir.

Materyal ve Metod

Subat 2008-Ekim 2010 tarihleri arasinda klinigimize bas-
vuran hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Intrakranial metastazi olan hastalarin primer tanisi, metas-
taz anindaki semptomlari, metastazlarin yerlesimi ve sayi-

s1, tan1 ve tedavi yontemleri ve metastaz sonrasi sagkalim-
lar1 kaydedildi.

Sonuclar

Klinigimize belirtilen tarihler arasinda bagvurmus ve ma-
lignite tanisi ile takip ve tedavisi uygulanmig1095 hastanin
retrospektif degerlendirmesinde, 48 hastada (%4,3) intrak-
ranial metastaz tespit edildi. Hastalarin 2’sinde beyin me-
tastazi ile birlikte leptomeningeal metastaz da tespit edildi.

Kirk sekiz hastanin 31°1 erkek, 17’si kadin, ortanca yas 58
(29-76)idi. Hastalarin 29°u akciger, 8’1 meme, 2’si kolon,
2’si endometrium karsinomu tanilariyla izlenmekteydi.
Geri kalan 7 hastanin tanilar1 ise melanom, mezotelyoma,
Non-Hodgkin lenfoma, over, prostat, RCC ve testis karsi-
nomu idi. Hastalarin dagilimi ve intrakranial metastazlarin
ozellikleri Tablo-1 de gosterilmistir.

En sik bagvuru semptomu duyu ve/veya motor kayip(10
hasta) ve basagrisi (9 hastada) idi. Amnezi, anlamsiz ko-
nusma, biling bulanikligi, ¢ift gorme, ndbet ve kisilik de-
gisikligi diger bagvuru semptomlariydi.

On ii¢ hastada soliter, 35 hastada multipl beyin metastazi
tespit edildi. Beyin metastazlar1 48 hastanin 37’sinde sup-
ratentorial (%77), 2’sinde infratentorial (%4), 9’unda ise
supra ve infratentorial (%18) yerlesimliydi. Soliter beyin
metastazi olan vakalarin hepsinde metastazlar supratento-
rial yerlesimliydi.

Soliter beyin metastazi tespit edilmis olan 12 hastaya ek-
sizyon Onerilmis, ancak 3 hasta cerrahiyi kabul etmemis-
ti, Cerrahiyi kabul eden hastalarin tiimiine eksizyonu taki-
ben tiim beyin 1g1nlamas1 uygulandi.

Meme karsinomu tanili bir hasta klinigimize beyin metas-
tazi i¢in gama-knife uygulanmis olarak bagvurmus, bas-
vurusu aninda gama-knife tedavisi lizerinden zaman geg-
mis olmas1 ve kranial goriintiillemede lezyon saptanmama-
st nedeniyle gama-knife sonrasi tiim beyin 1sinlamasi uy-
gulanamadi. Hastanin metastazlarinda progresyon saptan-
masi lizerine kranial RT si bu donemde uygulandi. Bu va-
kada beyin metastaz tanisindan sonra 31 aylik sagkalim
elde edildi.

Toplamda 45 hastaya kranial RT uygulamas1 yapildi, geri
kalan 3 hastanin bir tanesi metastaz tanisi sonrasi kisa siire-
de exitus oldu, 2 hasta ise RT uygulamasii kabul etmedi.

Leptomeningeal metastaza sahip iki hastanin primer ma-
ligniteleri over ve akciger karsinomu idi. Leptomeningeal
metastazlarin beraberinde akciger karsinomlu vakada mul-
tipl, over karsinom vakasinda ise soliter beyin metastazi
tespit edildi. Her iki vakaya da tiim beyin 1ginlamas1 uygu-
land1 ve over karsinomlu hastada metotreksat ile intratekal
tedavi uygulamas1 da yapildi. Intrakranial metastaz tani-
st sonrast sagkalimlar1 akciger karsinomlu vakada 20 giin,
over karsinomlu vakada ise 64 giin olarak tespit edildi.

ORTADOGU TIP DERGISI 2 (4) 1-6 2010



Our Experience And Review Of The Literature About
intracranial Metastases

Tablo-1: intrakranial metastazli hastalarin 6zellikleri

Tan1 Cins Soliter| Multipl | Leptomeningeal| Supra | Infra | Cerrahi | RT
(n) Erkek Kadm

Akciger 26 |3 4 25 1 27 9 3 24
29)

Meme 0 8 1 7 0 8 2 1 7
®

Kolon 1 1 2 0 0 2 0 2 2
)

Endometrium | 0 2 2 0 0 2 0 2 2
2

Diger*

@) 4 3 4 3 1 7 0 2 7

*Diger: Melanom, mezotelyoma, Non-Hodgkin lenfoma, over, prostat, RCC ve testis karsinomu tanilar1 olan hastalar

Tartisma ve literatiiriin gozden gecirilmesi
Beyin metastazi

Beyin metastazlar erigkinde en sik rastlanan intrakrani-
al tiimorlerdir. En sik olarak akciger, meme, melanoma,
bobrek, kolon ve primeri bilinmeyen malignitelerde tes-
pit edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da verilerle uyumlu
olarak, en sik akciger ve meme karsinomlu hastalarda int-
rakranial metastaz tespit edilmistir. Beyin metastazi tani-
st olan hastalarin %80’inde sistemik kanser oykiisii mev-
cuttur ve %70’inde multipl metastazlar tespit edilmistir
(10). Beyin metastazlarinin %80’1 supratentorial (serebral
hemisferler), %20’si infratentorial (%15°1 serebellum ve
%35’1 beyin sap1) yerlesim gostermektedir (11). Bizim va-
kalarimizda da literatiirle uyumlu olarak metastazlar %77
oraninda supratentorial yerlesimli idi. .

Beyin metastazi olan vakalarda en sik rastlanan belirtiler
bas agrisi, nobet, ensefalopati, ataksi, duyu ve motor ka-
yiplardir. Hastalarin bir kismi ise tan1 aninda asemptoma-
tiktir. Bizim hastalarimizda nobet daha az siklikla goriil-
miis olup 6n plandaki bagvuru semptomu duyu-motor ka-
yiplardi. Hastalar kisilik degisikligi gibi fark edilmesi daha
giic semptomlarla da bagvurabilir. Ayrintili degerlendirme
gerekmektedir. En etkili tan1 yontemi kontrastli MRI’dur.
Tedavide amag¢ semptom palyasyonu, viicut fonksiyon-
larinin korunmasi, sagkalimi artirmak ve hayat kalitesi-
ni iyilestirmektir. Bu amagla mevcut beyin metastazlari-
nin kontrolii (lokal kontrol), beynin baska alanlarinda yeni
metastazlar gelisiminin engellenmesi (beyinde uzak kont-
rol), ve sistemik hastaligin kontrolii (sistemik kontrol) sag-
lanmalidir. Tedavide cerrahi, 151n tedavisi ve sistemik teda-
viler tek ya da kombine sekilde kullanilmaktadir. Sistemik
hastalig1 kontrol altinda olmayan ve kotii prognozlu vaka-
larda sadece semptom palyasyonu ve tiim beyin 1simnlama-
st tercih edilirken; iyi prognoza sahip ve ekstrakranial has-
talig1 kontrol altinda olan vakalarda kombine tedaviler ter-
cih edilmektedir. Literatiirdeki ortalama sagkalimlar sade-
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ce steroid alan grupta 1-2 ay, tiim beyin 1sinlamasi uygula-
nanlarda 3-4 ay, kombine tedavi uygulananlarda ise >6 ay
olarak belirtilmistir (12).

Son donemde beyin metastazi olan vakalarda sagkalim
etkileyen faktorlerin analizleri ile prognostik nomogram-
lar olusturulmaya ¢aligilmigtir. RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group)’un tiim beyin 1ginlamasi uygulanmig
olan vakalar i¢cin gelistirdigi RPA(The Recursive Partiti-
oning Analysis) ve GPA (Graded Prognostic Assessment)
gelistirilmis olan iki nomogramdir (13,14). Fakat halen
sagkalimla iligkili oldugu bilinen biitiin faktorleri dahil
eden ya da modern tedaviler ile valide edilmis nomogram-
lar mevcut degildir. Sistemik kanserin kontrolii halen sag-
kalim iizerinde en etkin faktordiir ve bu nedenle de hasta-
larda multidisipliner yaklasim gereklidir.

Semptom palyasyonu tedavinin énemli bir kismini olus-
turmaktadir. Serebral 6dem ve kitle etkisi igin genellikle
deksametazon kullanilmaktadir (15). Caligmalarda dek-
sametazonun dozu ve siiresi konusunda bir netlik yoktur.
Onerilen, miimkiin olan en diisiik dozda ve en kisa siire-
li kullanimdir. Semptomatik olan vakalarda kullanim ko-
nusunda tek istisna primer SSS lenfoma siiphesi olmasidir.
Bu durumda doku tanisi dnceliklidir. Zira lenfomada ste-
roid uygulamasi sonrasi doku tanisi giiglesmektedir. No6-
bet dykiisii olan hastalarda antiepileptikler kullanilir, fakat
bu ajanlarin, 6zellikle de klasik tip (fenitoin, fenobarbital
vb) antiepileptiklerin ndbet olmaksizin profilaktik amag-
I1 kullanimi halen tartigmalidir. Yeni gelistirilen antiepi-
leptikler (pregabalin, levetiracetam vs) iginse yeterli kli-
nik veri bulunmadigindan profilaktik kullanimi &nerilme-
mektedir (16). Bizim vakalarimizda da semptom kontro-
liinde deksametazon kullanilmistir. Calismamizin retros-
pektif karakteri dolayisi ile, dosya bilgilerinden antiepilep-
tik kullanimi tam olarak netlestirilememistir. Klinigimizin
genel yaklagim literatiirde de isaret edildigi gibi ndbet Oy-
kiisii olanlarda antiepileptik kullanimi yniindedir.

Sistemik hastalig1 kontrol altinda olan ve rezeke edilebilir
beyin metastazi olan vakalarda (sistemik non-primer SSS
lenfomalar1 harig), tedavi segenekleri cerrahi+ tiim beyin
1sinlamas1 (kategori 1), stereotaktik radyocerrahi+ tim
beyin 1sinlamasi (kategori 1) veya tek basina stereotaktik
radyocerrahidir (kategori 2A) (16).

Iki randomize prospektif ¢alismada, cerrahiye uygun so-
liter metastazi olan hastalarda cerrahi+RT, tek basina RT
ile karsilastirilmig ve sagkalimda kombine tedavinin an-
laml1 olarak daha iyi oldugu ortaya konmustur (17,18).
Cerrahi+RT kombinasyonunun, tek basina cerrahi uygu-
lanan grupla karsilastirmasinda ise, cerrahi sonrasinda
RT eklenmesi rekiirenslerde ve ndrolojik sebeplere bagh
6limlerde anlamli azalmaya ve rekiirense kadar gegen sii-
rede anlamli artisa neden olmus, fakat genel sagkalimda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (19). Bizim c¢aligma-
mizda da soliter beyin metastazi olan vakalara cerrahi son-
rast RT uygulanmis, uygun olan hastalara sistemik kemo-
terapi de eklenmistir.

Sistemik hastalig1 kontrol altinda olan fakat unrezektabl
beyin metastazi olan vakalarda, tiim beyin 1sinlamasi ve
sinirli sayida metastatik lezyon olmasi durumunda, stereotak-
tik radyocerrahi +tlim beyin 1ginlamasi tedavi segenekleridir.

Beyin metastazlarinda kemoterapinin rolil ile ilgili sinir-
I1 sayida kontrollii, karsilastirmali ¢aligmalar mevcuttur.
Calismalar genellikle kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinom-
lu vakalarda yapilmig olup sonuglarin diger solid tiimorle-
re yansitilabilirligi tartismalidir. Ayrica germinom gibi ke-
mosensitif timorlerde tedavi stratejisi 6n planda kemotera-
pinin dahil oldugu kombine tedavilerin uygulanmasi esastir.

Genelde akciger karsinomlu vakalarin dahil edilmis ol-
dugu ve beyin metastazlarinda tiim beyin 1simnlamasi ile
RT+kemoterapinin karsilastirildigi 4 randomize kontrol-
lii galigma mevcuttur. Higbir ¢aligmada sagkalim avantajt
saglanamamstir. Ikincil sonlanim noktasi olan yanit oran-
larinda ise kemoterapi eklenen kolda anlamli farklar gos-
terilmistir (20-23). Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanse-
rinde, soliter beyin metastazi tespit edilmesi durumunda,
kranial metastaza yonelik cerrahi + tiim beyin 1sinlamasi
ve/veya stereotaktik radyocerrahiyi takiben, (hastanin to-
rakal evresinin ayrica degerlendirilerek) tedavi planimin
buna gore yapilmasi dnerilir (24).

Cerrahiye uygun olmayan beyin metastazli vakalarda ke-
moterapiye karsi kemoterapi+tiim beyin 1iginlamasinin kar-
silagtirmasimin yapildigi1 ¢aligmalarda da kombine kol le-
hine intrakranial progresyona kadar gegen siirede anlam-
I1 fark tespit edilmis, fakat yine sagkalim avantaji goste-
rilememistir. Asemptomatik olan hastalarda kemoterapi ve
RT’nin es zamanli m1, yoksa sirali mi1 uygulanmasi gerek-
tigi, sirali uygulanacak vakalarda hangi tedavi yaklagiminin
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once uygulanacagl konusunda yeterli veri bulunmamakta-
dir. Bu konudaki smirlt veri dahilinde herhangi bir uygula-
ma sekli i¢in anlamli farklilik tespit edilmemistir (3).

Leptomeningeal metastaz

Leptomeningeal metastaz insidansi solid tiimorlerde %o4-
15 arasinda degismektedir. En sik akciger, meme ve ma-
lign melanom vakalarinda leptomeningeal metastazlar go-
rilmektedir (7-9). Leptomeningeal metastazi olan vakalar-
da beraberinde %33-75 oraninda beyin ve %16-37 oranin-
da durada metastazlar tespit edilmistir. Vakalarin sadece
%?20’sinde meninksler ilk metastaz bolgesi olarak rapor-
lanmustir (25).

Tipik leptomeningeal irritasyon bulgular1 vakalarm an-
cak %15’inde gozlenebilir, genelde subaraknoid alani ge-
cen kafa ¢iftlerinde hasara bagl ve beyin ve spinal kor-
dun direkt invazyonu ve intrakranial basing artisina bagli ol-
dukea genis belirti ve bulgu yelpazesi ile bagvurabilirler ve
tan1 aninda siklikla hastalarin sistemik hastaliklar ileri evre
ve tedaviye refrakter durumdadir. BOS incelemesi, beyin ve
spinal kordun kontrastli MRI tetkikleri tan1 i¢in standart tet-
kiklerdir. Vakalarin ancak %5’inden azinda BOS agilis ba-
sinct, hiicre sayimi, biyokimya ve sitoloji parametrelerinin
tamamen normal oldugu belirtilmistir (26).

Tedavisiz sagkalim 4-6 hafta arasindadir ve en sik 6lim
nedeni ilerleyici norolojik problemlerdir. Bizim vakalari-
mizda da tiim tedavi ¢abalarina ragmen literatiirle uyum-
lu olarak sagkalimlar kisaydi. Tedavide amag hastanin né-
rolojik durumunu iyilestirmek ve sagkalimi uzatmaktir.
[k degerlendirmede hastalarm risk durumu belirlenmeli-
dir; performansi kotii, major nérolojik defisiti olan, yaygin
SSS tutulumu olan, sistemik hastalig1 oldukga ileri evre
olanlar kotii risk grubundaki vakalardir. Bu grupta teda-
vi semptom palyasyonuna yonelik olmalidir ve sempto-
matik alanlara eksternal beam RT tedavi secenegidir (16).
Iyi risk grubundaki vakalarda ise semptomatik alanlara RT
uygulamasina ilaveten ventrikiil i¢i ya da cilt altina yer-
lestirilen kateterler yoluyla intratekal kemoterapi uygula-
mast da yapilabilmektedir. Kemoterapi tiim noéronal sis-
temi ayn1 anda tedavi etmeye yonelik olan tek secenektir
(27). Metotreksat(10-12 mg) intratekal olarak en sik kul-
lanilan ajandir (28). Diger intratekal kullanilabilen ajan-
lar Ara-C(50 mg) ve thiotepa(10 mg)dir (29,30). Sistemik
kemoterapi kullanimi konusunda ¢eliskili veriler mevcut-
tur. Siegal ve ark. sistemik kemoterapi ile intratekal ke-
moterapi uygulamasini birkag ¢alisma ile karsilagtirmistir.
Geneli meme kanserli hastalar olmak iizere solid tiimor-
li hastalarda, sistemik kemoterapi +RT kombinasyonuna
intraventrikiiler kemoterapi eklemenin, tedavi yaniti, or-
talama sagkalim ve uzun donem sagkalim oranlarinda an-
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lamli fark saglamadig1 ve hatta akut, subakut ve ge¢ no-
rotoksisitede belirgin artisa yol actigini ortaya koymuslar-
dir (31-33). Bir prospektif ¢calismada, leptomeningeal me-
tastazi olan kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinom vakala-
rinda, sistemik kemoterapinin RT+intraventrikiiler kemo-
terapiye eklenmesinin genel sagkalimda artiga yol agmadi-
&1 belirtilmistir (34). Sistemik kemoterapi tercihinde pri-
mer tiimdoriin kemosensitivitesi ve edinilmis direncin yani
sira BOS’ta ajanin etkin dozlara ulagabilme 6zelligi ve yan
etki profilinin kabul edilebilirligi de g6z oniine alinmalidir.
Metotreksat ve Ara-C sistemik olarak yiiksek dozda kulla-
nilabilen kemoterapi ajanlaridir; fakat etkin olduklar: in-
dikasyonlar kisithdir (35,36). Meme tiimdriine ait lepto-
meningeal metastazlarda tamoksifen, letrozol, anastrazol,
trastuzumab ve lapatinib kullanilabilen diger ajanlardir.
Solid tiimoérlerde intrakranial metastazlar gdzden kagiril-
mamalidir Takip ve tedavi plani, hastaligin histolojik alt ti-
pine, klinik evresine, hastanin performans durumuna, daha
once almig ve almasi muhtemel diger tedavi seceneklerine
dikkat edilerek multidisipliner olarak yapilmalidir.
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Tiirkiye'nin Dogu Bdlgesindeki Hemodiyaliz Hastalarinda
Beklenmedik Oranda Diisiik HBV Infeksiyon Sikligi

The expected HBV seroprevelance is high in east region of Turkey. In contrast to recent datas, we notted a lower HBsAg, but
higher anti-HBc positivity in patients under hemodialysis, moreover from east border of Turkey. ELISA was performed to
define the status of HBs Ag, anti-HBc and anti-HBs in serum of the all patients.

Results: HBsAg positivity was determined in one of 18 patients under hemodialysis (5.5%), and eleven of 411 patients

in control group (2.7%) (p value: 0.406). Respectively, anti-HBs and anti-HBc positivities in hemodialysis group and
control group were 22.2%, %31, and 72.2%, 28.7% (p values 0.303 and <0.001, respectively).

Discussion: Our study showed that the ratios of HBV seropositivity in eastern region of Turkey were not so higher
in both of healthy population and patients undergoing hemodialysis. Lower anti-HBs positivity, and higher anti-HBc
positivity can be the signs of past HBV infection rather than the affect of vaccination program against HBV infection.

Ozet

Amac: HBV seroprevelansi son dekatta ciddi bir diisiis géstermesine ragmen HBV infeksiyonu halen tim diinyada
genel bir saglik sorunudur. HBsAg pozitifligi bat1 bolgelerinde %2.1 iken dogu ve giineydogu bolgelerinde %7-10’1ara
kadar yiikselmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda ise HBsAg pozitifligi, asilama caligmalari ile diisme gdstermesine
ragmen dogu illerimizde halen % 20’ler civarindadir. Bu ¢aligmamizdaki amacimiz, daha 6ncesine ait HBV seropozi-
tifligine yonelik saglikli veriler olmayan Hakkari ilindeki saglikli populasyondaki ve hemodiyaliz hastalarindaki HBV
infeksiyon sikligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Hakkari Devlet Hastanesi I¢ hastaliklari poliklinigine farkli sebeplerden dolay1 bagvuran hasta-
larda ve Hemodiyaliz {initesinde diizenli olarak hemodiyaliz programina devam etmekte olan hastalarda ELISA yo6n-
temiyle HBs Ag, anti-HBc ve anti-HBs testi uygulandi.

Bulgular: HBsAg pozitifligi, bir hemodiyaliz hastasinda (1/ 18, %5.5) ve 11 saglikli populasyonda (11/411, %2.7)
tespit edilmistir (p degeri: 0.406). Hemodiyaliz hastalarinda ve saglikli populasyonda sirasiyla, anti-HBs pozitifligi 4
(%22.2) ve 128 (%31) hastada, anti-HBc pozitifligi ise 13 (%72.2) ve 118 (%28.7) hastada bulunmustur (p degerleri:
0.303 ve <0.001).

Sonug: Calismamiz gostermistir ki mevcut bilgilerin aksine Tiirkiye’nin dogu bolgesinde hemodiyaliz hastalarinda ve
saglikli populasyonda HBsAg pozitifligi diisiik oranda pozitif saptanmistir. Bu durum, anti-HBs pozitifliklerinin ytik-
sek olmamasindan dolay1 HBV’ye karsi rutin asilama programindan kaynaklanmadig diistiniilmektedir. Anti-HBc po-
zitifliginin 6zellikle hemodiyaliz grubunda yiiksek olmasi, bu grubun rutin asilama ¢alismalarina ragmen halen HBV
infeksiyonuna maruz kaldiklarini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: HBV scroprevelansi; Hemodiyaliz; Hakkari
Abstract

Aim: The HBV seroprevelance declined in the last decades in all over the world. Despite this reduction, HBV infection is

already a health problem all over the world. HBsAg seroprositivity remains 2.1% in western, 7-10% in eastern region of Turkey.

This ratio increases to 20% in patients under hemodialysis even the routine vaccination program against HBV infection. Aim of
this study is to determine HBV seropositivity in healthy popoluatin and patients undergoing hemodialysis in Hakkari.

Material- Method: Patients admitted to outpatient clinic of internal medicine, and patients undergoing hemodialysis
program in Hakkari State Hospital were included to the study.
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Giris

Hepatit B virlis (HBV) infeksiyonu diinya genelinde bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Tiirkiye’deki
HBV seroprevelansi, son dekadda iilke genelinde diisiis
kaydetmekle birlikte batidan doguya bir farklilik goster-
mektedir (%2.1-4.9) (1, 2). Tiirkiye’nin gliney-dogu bol-
gesinden yapilan saha calismalarinda HBV prevelansi-
nin %10’lara kadar ¢iktig1 bildirilmektedir (3). Altta ya-
tan hastaliklarindan dolay1 hemodiyaliz hastalar1 gibi bazi
hasta gruplarimmda HBV siklig1, saglikli populasyona gore
daha sik goriilmektedir. Son yillardaki HBV prevelansin-
daki diisiis HBV agisindan yiiksek riskli bu hasta grubun-
da da dikkati ¢ekmistir (1999°da %7.5 iken 2003 yilinda
%4’ e diismiistiir) (4).

Bu ¢alismadaki amacimiz, HBV prevelansi hakkinda saha
caligmas1 veya 0zel riskli hasta grubunda siklik ¢alismasi
olmayan, Tiirkiye’nin dogu Anadolu bolgesinde bir il olan
Hakkari’de saglikli toplumda ve hemodiyaliz hastalarin-
daki HBV sikligini tespit etmeye calistik.

Materyal ve Metod

Hakkari Devlet Hastanesi I¢ hastaliklar1 poliklinigine fark-
I1 sebeplerden dolay1 bagvuran 100 hasta kontrol grubuna,
hastanenin Hemodiyaliz Unitesinde diizenli olarak hemo-
diyaliz programina devam etmekte olan 18 hasta ise has-
ta grubuna dahil edildi. Tiim hastalara ELISA yontemiy-
le (Etimax, DiaSorin Italy) HBs Ag, anti-HBc ve anti-HBs
testi uygulandi.

Sonuclar

Caligmamiza dahil edilen 18 hemodiyaliz hastasinin sa-
dece bir tanesinde (%5.5) HBsAg pozitifligi tespit edile-
bildi. Anti-HBs ve anti-HBc ise sirasiyla 4 (%22.2) ve 13
(%72.2) hastada pozitif olarak bulundu (Bkz. Tablo ).

Normal populasyon Hemodiyaliz P degeri
HBsAg 11/411 1/18 0.406
Anti-HBs 128/411 4/18 0.303
Anti-HBc 118/411 13/18 <0.001

Kontrol grubuna dahil edilen 411 hastanin ise HBsAg,
anti-HBs ve anti-HBc pozitiflikleri sirasiyla %2.7, %31 ve
%28.7 idi.

Gruplar arasinda istatistiki anlaml fark, sadece anti-HBc
pozitifliginde goriilmiistiir. Hemodiyaliz programina dahil
hastalarin %72.2’sinde anti-HBc pozitif iken normal popu-
lasyonda bu oran %28.7dir.

Tartisma

Dogu Anadolu bolgesinde HBsAg seroprevelanslari-
nin %10 civarinda olduguna dair yayinlar mevcuttur (3).
Ancak calismamizda Hakkari ili saglikli populasyonun-
da tilkemizin bat1 bolgesindeki gibi oldukea diisiik bir so-
nu¢ (%2.7) elde edilmistir. Bolgenin saglik alt yapismin
kot olmast nedeniyle HBV infeksiyonuna sahip hasta-
larin daha gelismis bolgelere gog¢ etmis olduklari, bu du-
rumu aciklamak icin ortaya atilabilir. Ancak, Hakkari ili-
ne en yakin il olan Van merkezinde yapilan bir ¢aligma-
da saglikli populasyondaki HBsAg pozitifligi %4.8 olarak
bulunmustur ki bu sonu¢ da beklenenin olduk¢a altinda-
dir (7). Son yillarda yapilan rutin HBV asilama progra-
m1 sayesinde HBV seroprevelansinin diigmiis olabilecegi
de akla gelmekle birlikte iilkemizde asilama programinin,
ozellikle az gelismis dogu bolgelerinde daha ge¢ olmakla
birlikte son dekatta yapiliyor olmasi, agiya baglt HBV se-
roprevelansinda ciddi bir diisme olmustur savini da gecer-
siz kilmaktadir. Ayrica, saglikli populasyondaki anti-HBc
total ve anti-HBs oranlarinin %31 ve %22.2 olmasi da bu
diisiik sonuglarin saglikli asilama programina bagli olma-
digini diisiindiirmektedir. Ciinkii agilama programinin dii-
zenli uygulanmasiyla birlikte anti-HBs pozitiflik oran iil-
kemizde 6zellikle de hemodiyaliz hastalarinda %32.5’den
%62.5’e kadar artig gostermistir (5, 6). Hakkari Devlet
Hastanesi Hemodiyaliz iinitesinde takip edilen 18 has-
tanin anti- HBs ve anti-HBc total sonuglarina (sirasiyla
%28.7 ve %72.2) bakilacak olursa, HBV asilama progra-
mina en fazla dikkat edilen hasta grubunda da esas olarak
HBYV infeksiyonu ile karsilagmigligin gostergesi olan anti-
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HBc’nin pozitif oldugu dikkati ¢cekecektir. HBV seropre-
velans1 Hakkari’ye yakin ve komsu olan Van ilinde yapi-
lan calismada goriilmektedir ki basarili agilama programi
sonucunda hemodiyaliz hastalarindaki anti-HBs pozitiflik
oranlar1 %45.8’e kadar ¢ikarilabilmektedir. Calismamizda
goriilen hemodiyaliz hastalarindaki diisiik HBsAg sonug-
lar1, Van’da yapilan ¢alismada yerini hemodiyaliz hastala-
r1i¢in %20.8’e, periton diyalizi hastalar1 igin ise %38’e bi-
rakmaktadir (7).

Ulkemizdeki HBV bulasinin HBV agcisindan endemik bél-
gelerde oldugu gibi vertikal degil de orta endemik bolge-
lerdeki gibi horizontal oldugunu iddia eden yazilar bulun-
maktadir (8). Hakkari’deki mevcut diisik HBsAg sonug-
larina kars1 yliksek diizeylerdeki anti-HBc pozitifligi, bu
bolgede HBV infeksiyonu ile yiiksek siklikta karsilasil-
makta oldugunu, ancak bir nedenden o6tiirii bunun kronik
HBYV infeksiyonu olusumuna yansimadigi dikkat ¢ekmek-
tedir.

Sonug olarak, Hakkari ilinde tespit edilen diisiik HBsAg
pozitiflik oraninin saha ¢alismasi ile dogrulugunun goste-
rilmesi, ardindan ise nedenlerine yonelik ¢alismalarin ya-
pilmasi gerekmektedir. Ciinkii, bu diisiik sonuglar basari-
11 asilama programi veya HBV seropozitif olanlarin saglik
alt yapisi daha iyi bagka bolgelere go¢ etmesi savlarina da-
yanilarak aciklanamamaktadir.
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Ozet

Alopesi 6zellikle erkek popiilasyonunu ilgilendiren 6nemli bir estetik ve sosyal problemdir. Bu amagla 6ncelikle kon-
vansiyonel cerrahi yontemler kullanilmis daha sonra mini ve mikro greftler kullanilarak girisimlerin mikrocerrahi
prensiplerine uygun olarak yapilmasina baslanilmistir. Bu sebeple rekonstriiktif cerrahi alopesi tedavisinde yiizyili-
mizin son ¢eyreginde biiyiik bir atilim yapmistir. Follikiiler Unite Ekstraksiyonu (FUE) son yillarda klinik uygula-
ma alanina giren mikro greft yontemi olmasi1 nedeniyle populer tip alaninda giincelligini korumaktadir. Bu makalede
yeni bir tedavi yaklasimi olan * Follikiiler Unite Ekstraksiyon” tekniginin daha énceden uygulamasi yapilan mini ve
mikro greft teknikleri ile kiyaslamali olarak cerrahi uygulamasi ve sonuglarina ait kisa bir 6zet yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi: Mikrogreft; FUE; FUT.

Summary

Alopecia is a major social and aesthaetical problem especially for the male population. For this reason firstly clas-
sical surgical treatments were applied but recently hair transplantation in the form of follicular units constitutes the
base of hair replacement surgery. Harvesting follicular units from the donor area using punches, excluding the need
for excision of a hair bearing strip as described former techniques. In spite of the fact that reconstructive surgery
has made a great improvement in the treatment modalities of alopecia in the last quarter of century. So the popu-
larity of this surgical modality made the plastic surgeons to compare the former methods and long term results. In
this issue we made a brief summary of a new clinical method called “ Follicular Unit Extraction”( FUE) for alo-
pecia treatment and make a comparison of former techniques.

Key words: Alopecia; Micrograft; FUE, FUT.

Insanoglu saglarmin durumu, gelisimi, saglig1 ve sonug-
ta da kaybi1 gibi her tiirlii degisikliginden yakindan ilgilen-
mektedir. Bunun en 6nemli sebebi saglarin estetik bir kom-
ponent olarak énemli bir isleve sahip olmasidir. Rekons-
triiktif cerrahi sagl deriye yonelik doku kayiplarina ¢ok
cesitli onarimlar tarif etmisse de modern anlamda gelisme-
ler son ¢eyrek yiizyilda toplanmaktadir. Passot 1931 yilin-
da yaptig1 yayinda sagli derinin yan tarafindan hazirlanan
dar tabanli uzun bir flep ile sagsiz bolgenin kapatilmasini
tariflemistir (1). Aslinda bu yontem hayal giiciinii zorlayan

10

ve yeni yontemlere kapi aralayan bir teknik olarak tarihi
Oonem tagimaktadir. Klasik olarak Orentreich 1959 yilinda
yaptig1 caligma ile erkek tipi alopesi vakalarinda otogreft
uygulamalarini giincellestirmistir (2). Degisik dermatolo-
jik nedenlere bagli ortaya ¢ikan alopesi olgularinda Orent-
reich sagli deriden alinan ‘punch greft’ teknigini kullana-
rak tedaviyi amac¢lamistir. Ayn1 calismanin iizerine Val-
lis 1964 yilinda bant seklinde alinan greft ve ‘punch greft’
yontemini tariflemistir (3).
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Bu c¢alismalarin iizerinden ¢ok zaman gegmeden sagl deri
bolgesinde farkli flepler alopesi tedavisi igin kullanilma-
ya baglanmistir. Fleming 1965 yilinda iki tarafli fronto-
temporal bolge alopesi vakasini tiggen seklinde cikari-
lan alanlarin rotasyon flepleri ile kapatilmasini tariflemis-
tir (4). Harii, Ohmori 1974 yilinda mikrocerrahi yontemle
sacl deri fleplerinin serbest aktarimini uygulamislardir(5).
Juri 1975 yilinda yiizlerce vakay: kapsayan ¢aligmasinda
temporo-pariyeto-oksipital fleplerini kullanarak erkek tipi
kellikleri tedavi etmistir (6). Blanchard 1976 yilinda sagh
deriden yaptig1 eksizyonlart ile sacli deride alopesik alanin
daraltilmas1 amaglanmistir (7). Nordstrom 80’li yillarda
saclt deri grefti ve mikro greft tekniklerini frontal bolge-
de sag alin ¢izgisini olusturmak amaciyla kullanmistir (8).
Radovan doku genisleticileri tip diinyasina kazandirdiktan
sonra 1984 yilinda Manders erkek tipi kellik vakalarinda
uygulamistir (9). Giiniimiizde ise sag follikiilii transplan-
tasyonu ozellikle FUE Teknigi Headington ve Limmer ta-
rafindan ilk olarak literatiire sokulmus ve 90’11 yillarda po-
pilaritesi artmistir.(10,11,12). Follikiiler tiniteleri tek tek
Imm.lik punglar yardimi ile alarak aktarmak ilk Dr.Wood
tarafindan “Wood teknigi” olarak isimlendirilmis, Rass-
man ve Bernstein tarafindanda 2002 yilinda literatiirde
yayinlanmistir.(13)

Sa¢ Kaybinin Fizyolojisi

Sacin gelisim hizi yas, saglik durumu ve hava kosullarina
gore degisim gosterir. Sag giinde 0.35 mm veya yilda 12.5
cm uzama gosterir. Giin bazinda 100 adet sag teli her giin
kaybedilmekte ve bu sag follikiilleri dinlenme veya telojen
faza gegmektedir. Bu evre 3 ay kadar siirmektedir. Oran-
tisal olarak ele alirsak telojen faza giren ve ¢ikan follikiil
sayis1 birbirini tamamlayacak sekildedir. Anajen evre 3 yil
kadar stirmekte ve sa¢ follikiillerinin %90 kadar1 bu evre-
dedir (14). Sag kayb1 baz1 fizyopatolojik siiregler, tedaviler
veya iatrojenik nedenlere bagl olabilir. Kellik nedeniyle
tibbi tedavi i¢in basvuran hastalarin biiyiik ¢ogunlugu and-
rojenik tip alopesi vakalaridir. Sebebi tam olarak bilinme-
se de hormonal etkilesimlerin 6nemli oldugu diistintilmek-
tedir. Androjenik alopesi vakalarn tek, baskin karakterlio-
tozomal bir genetik yap1 gosterir. Bir androjen metaboliti
olan di-hidrotestosteronun genetik olarak hassas olan sag¢
follikiillerinde etkinlik gosterdigi diisliniilmektedir. Sagl
derinin frontal bolgesi ve tepe noktasi bu etkilere en hassas
olan bolgelerdir. Burada da sagli derinin kanlanma 6zelli-
ginin 6énem tasidigi diisiinilmektedir. Ayrica horman du-
yarsiz follikiillerin oksipital ve pariyetal bdlgeye dagilmis
olmas1 da androjenik alopesinin tipik bir dagilimi vardir.
Burada 6nemli olan bir nokta greft olarak aktarimi yapilan
sac follikiillerinin aktarildiklar1 yerde normal gelisme ve
yasama siirecini gostermeleridir.
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Hasta Secimi ve ilk Muayene

Hastanin sagini istedigi sekilde sekillendiremeyecegi dii-
zeyde sa¢ kaybi onun tibbi tedavi adayi olmasi sonucu-
nu dogurur. Bazi cerrahi ekoller tedavi i¢in bir yas sinir
tek kriter olarak ele alirken, genel yaklagim erkek veya ka-
din olsun 25 yasa kadar geng bireylerde de cerrahi uygu-
lamasi yoniindedir. Biitiin estetik hasta gruplarinda oldugu
gibi gercekgi hasta beklentileri 6nem kazanmaktadir. Mik-
ro veya mini greft teknigi ile baslangigta seyrek fakat son-
raki seanslarla dolgun bir sa¢ kazanimi seklinde seyir izle-
mektedir. Ancak hastanin adolesan dénem Oncesindeki sa¢
dansitesine ulagamayacagi onceden belirtilmelidir.

Cerrahi Planlama

Sac¢li deri sagin operasyon Oncesi giin 2-3 mm uzunlukta
kesilmesi operasyon sabahi yikanmasi ile operasyona ha-
zirlanir. Beyaz renkli saglar1 olan hastalarin saglarini si-
yaha boyatmalar: istenir. Verteksin inferior sinir1 oksipi-
tal bolge ve boyunda posterior boyun ¢izgisi temporal bol-
genin posterior kismi superior temporal arter kanlanma
bolgesi sa¢ follikiilleri i¢in donor sahayi olusturmaktadir.
Anestezi olarak %1’ lik prilokain ve 1: 200000’ lik epinef-
rin kullanilir. Tiimesan teknik amagli olarak 1: 200000°lik
epinefrin serum fizyolojik ile karistirilarak uygulanir.

Cerrahi planlama yapilirken 6nemle iizerinde durulmasi
gereken bazi noktalar vardir:

-Yeni sag¢ follikiilii yaratmak miimkiin degildir, ¢ok fark-
I1 teknikler bulunmasina ragmen dondr sa¢ miktarinda sa-
yisal artis miimkiin degildir. Ancak sagli deri disinda go-
giis 6n duvar gibi farkli donor sahalardan alinan follikiil-
ler ile sagl deride follikiil sayisinda azalma olugmaz (15).
-Sag kaybi ilerleyici 6zellik gosterir, 25 yasinda belli bir
oranda sa¢ kaybi1 bulunan hastanin ilerleyen yillarda bu si-
kayeti devam eder.

-Uygulanacak teknik her ne olursa olsun zamanin etkileri-
ne dayanabilmelidir (16).

Sa¢ follikiillerinin transplantasyonu tekniklerindeki en
onemli gelisme mikro greftlerin bu amagla kullanim bul-
masidir. Bir grefti tarif etmek amaciyla igerdigi sa¢ folli-
kiilii sayist kullanilir. Tipik olarak mikro greftler 1 ila 3
adet arasinda sag follikiilii i¢erirler. FUE Teknigi iki aga-
mal1 olarak uygulanir follikiillerin alinmas1 ve toplanarak
ekime hazirlanmasi ve ekimin yapilmasi seklindedir. Sag
follikiillerinin alinacagi donér alanlar bir veya 2 cm2  se-
kilde boliinerek distalden proksimale olacak sekilde ¢alisi-
lacak bolgelerde 1 ml tiimesan soliisyon ile subdermal ola-
rak alan beyazlanana kadar soliisyon injekte edilir. Daha
sonra saglar 1 mm uzunlukta kalacak kadar kisaltilarak
saclarin ¢ikis yonii iyice tespit edilerek serbest el ile olus-
turulacak hafif bir basing ile epidermis ve dermis gecilip

kil follikiillerinin anatomik yonii ile uyumlu olarak eks-
traksiyon yapilir. Alim yapilan follikiiliin komsulugunda
ki sac follikiilleri atlanip bir sonraki follikiil greft olarak
alinir ve bu sekilde sira ile biitlin dondr alandan greftler
almur. (Sekil 1)

Sekil 1: Mikro greftlerin tek tek alinmasi

Cerrahin deneyim durumuna gore follikiil alim siiresi de-
giskenlik gostermektedir. ikinci asamanin baslangicinda
operasyon hemsireleri ekstrakte edilen mikro greftleri top-
layarak serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bezler {izerin-
de toplarlar.(Sekil 2) Ikinci asamada alinan mikro greft-
ler alic1 bolgeye lokal anestezik uygulanarak yeterli siire
beklenip alic1 bolgede greftlerin yerlestirilecegi mikro de-
likler hazirlanir. Greftin igerdigi follikiil sayis1 yerlestiri-
lecegi yerde hazirlanacak alanin genisliginin se¢imi aci-
sindan 6nemlidir. Bir veya iki adet sa¢ iceren greftin yer-
lestirilecegi alan 16 numara bir enjektor ucu ile agilabilir-
ken daha fazla sayida sag igeren greftin yerlestirilecegi ali-
c1 alan bistiiri yardimiyla agilacak 1-2 mm’lik bir cep ol-
malidir. Bu yerlestirme sirasinda 6n sa¢ ¢izgisinin yeni-
den olusturulmasi, saglarin yonelim aks1 ve sa¢ follikiil-
lerinin yogunluguna 6zel dikkat sarfedilmelidir. iki cerra-
hin ayn1 anda ekimi gerceklestirmesi ve ilk alinan follikiil-
lerin ilk ekilmesi burada dikkat edilmesi gereken konular-
dir. Sag ¢izgisi burun kokiinden 8.5 -10.5 cm arasinda bir
yiikseklikte baslar. Ayrica iki tarafli olarak temporal girin-
tilerin simetrisi saglanmalidir. Saglikli bir sa¢ ¢izgisinde
onde diizensiz yerlesim gosteren daha zayif saglar ve geri-
ye dogru kuvvetli, sik saglarin yer aliyor olmasi nedeniy-
le 6n tarafa diizensiz, az sayida kil follikiilii iceren greftler
yerlestirilmelidir. Bu gecis alanindan sonra daha ¢ok say1-
da follikiil iceren greftler arkaya dogru yerlestirilir. Alin
sa¢ ¢izgisinin saglanabilmesi 1000-1500 adet sag follikiilii
ile saglanabilir. Bu amagla 600-700 greftin aktarildig: iki
seans veya tek bir seansta 1250 greftin aktarildigi bir mega
seans seklinde uygulanir. Islemleri seanslara bolmemizin

Sekil 2: Mikrogreftler steril serum fizyolojik i¢inde toplanmuis hali

en biiyiik faydasi asir1 kalabalik bir greft dagilimi ortaya
¢ikmadan ideal sa¢ gelisimine ulasilmasidir. Cogu olgu-
da %90-95 oraninda bir sa¢ gelisim oran1 saptanmaktadir.

Tartisma

Sag¢ restorasyonu amaciyla en sik uygulanan yontem do-
nor sahadan kil folikiillerinide igeren deri adasinin tam
kalinlikta eksizyonu ile sa¢ follikiillerinin buradan hazir-
lanmas1 yoéntemi olan Follikiiler Unite Transfer teknigidir
(FUT). Bu teknik uygulamasi ve 6grenmesi kolay bir tek-
niktir(17,18). FUE teknigi ise uygulamasi ve deneyim ka-
zanilmasi zor bir teknikdir. FUT tekniginde sag follikiille-
rinin hazirlanmasi esnasinda kil koklerinde meydana ge-
lebilecek hasarlanma ekimi yapilacak mikrogreftlerin ba-
sar1 oranini azaltir. Cogu olguda dondr alandan hazirlanan
cilt dokusundan greft hazirlanirken bistiiri ile yapilan ay-
rim esnasinda kil follikiillerinin zedelenmesi ile follikiiler
iinitelerin zararlanmasi ile basar1 oran1 %50’ ye kadar dii-
sebilmektedir. FUE teknigide follikiil zedelenmesinin ola-
bilecegi kor bir uygulamadir ve burada da cerrahin dene-
yimi, follikiil ekiminin yapildig1 bolge ve uygulama sira-
sinda follikiiliin derine gomiilerek basarisizlik oraninin
artmas1 gibi durumlar s6z konusudur. Ayrica FUT teknigi
FUE teknigine gore dondr sahada belirgin bir skar birak-
mast nedeniyle pek cok hasta ve hekim tarafindan tercih
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edilme orani diismektedir. (18) FUE veya FUT i¢in daha
uygun sartlara sahip hastalar bulunabilir burada dokunun
turgor ve tonusu, sag follikiillerinin agilanmasi ve follikiil-
lerin derinligi, biiyiikligii gibi farkli faktorler hastanin se-
¢iminde onem arzeder. Yagh hastalarda cilt atrofik oldu-
gundan tiimesan soliisyon uygulamasi ile cilt sertlesir ve
epidermis ve dermisin kesilmesi zorlasir. Buda punch bi-
opsi ile daha fazla gii¢ sarfedilerek greft alinmaya calisil-
masina ve sonucta derin sa¢ follikiillerinin hasarlanabil-
mesine neden olur. Bu 6zelliklere sahip olgularda tiimesan
soliisyonun ancak kanamay1 azaltacak kadar kullanilmas1
follikiil hasarmi azaltacaktir. Sa¢ follikiillerinin yonelimi
de greft alirken dikkat edilmesi gereken unsurlardan biri-
dir ve scalpte farkli bolgelerde bu yonelimler degisir. Nuc-
hal ¢izgi altinda sag follikiillerinin yonelimi degiskenlik
gosterir ve follikill yerlesimine gore sacin ¢iktig1 bolge la-
teralizasyon gosterir. Saclarm kivircik veya dalgali olma-
st durumunda follikiil alim1 esnasinda bazi teknik sikinti-
lar goz Oniinde tutulmali ve follikiil gdvdesi ve kdkiiniin
korunmasina 6zel dikkat sarf edilmelidir. Beyaz sag¢li ol-
gularda mutlaka saglar boyatilarak follikiil alimi sirasin-
da teknik kolaylik saglanmalidir. Cerrahin bilgi ve deneyi-
mi operasyon sonuglarimi direkt etkileyen faktorlerden bi-
ridir. Deneyim ve bilgisi yeterli olan bir cerrahin yapacagi
uygulamanin sonuglarinin daha basarili olacagi agikardir.
FUE tekniginde iki asamali bir girisim yapilir. Once fol-
likiiler tiniteler ekstrakte edilir ve iki farkli kisi tarafindan
follikiiller toplanir. Bu toplanan follikiiller ekstrakte edil-
dikleri zamana ve igerdikleri follikiil sayisina gore sinifla-
nirlarken alic1 saha hazirlanarak follikiillerin maruz kal-
diklar1 iskemi siiresi azaltilir. Bu sekilde bir seansta 2000
kadar follikiil aktarimi miimkiin olur.(18)

FUT tekniginde ise bir seansta alinacak follikiiler greft sa-
yis1 eksize edilen deri adasinin biiyiikliigiine alic1 alana
gore simirlidir.(18,19) FUE girisiminde yeni bir seans i¢in
6 ay beklemek gibi bir kisitlama mevcut olmadigi igin ta-
kip eden giinler iginde diger seanslar1 yapmak ise miim-
kiindiir. Boylelikle birka¢ giinde 2500-3200 follikiiliin ak-
tarimi miimkiin olabilmektedir.

Sag ekiminde en 6nemli amag dogal bir goriiniimii koruya-
rak yogun sacl bir goriiniim saglamak olmalidir.(20,21,22)
Buda en kisa zamanda minimum donér saha morbiditesi ile
maksimum say1 ve yogunlukta sa¢ follikiiliiniin aktarilmasi
ve bunlarm optimum yasayabilirligi ile saglanabilir. Son y1l-
larda yapilan bir ¢alismada FUE teknigi ile elde edilen bir
greftin deri stripinden hazirlanan mikro greftden yasayabi-
lirlik agisindan farkli olmadig1 da gézlenmistir.(23) Yapilan
bazi galigmalarda kil follikiiliiniin uzun aksi boyunca hazir-
lanan parsiyel mikro greftlerin yapilan bir yillik takiplerde
%91 oraninda canliligini korudugu gozlenmistir. (24)

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 2 (4):10 -14 2010

13

Kaynaklar
1. Passot R. Chirurgie Esthetique Pure: Techniques et Resultats, Paris 1931.

2. Orentreich N. Autografts in alopecias and other selected dermatolo-
gic conditions. Ann NY Acad Sci 1959; 83: 463.

3.Vallis CP. Surgical treatment of receding hairline. Plast Reconstr
Surg. 1964; 33: 247.

4. Fleming JP. Surgery for baldness: a case report. Canad J Surg 1965; 8:400.
5. Ohmori K. Free scalp flap.Plast and Rec Surg 1980; 65: 42.

6. Juri J. Use of parieto-occipital flaps in the surgical treatmant of bald-
ness. Plast Reconstr Surg 1975; 55: 456.

7. Blanchard G, Blanchard B. La reduction tonsurale: concept nouveeau
dans le traitment chirurgical dela calvite. Rev Chir EstL Fr 1976: 4: 5.

8. Nordstrom REA. Punch hair grafting under split skin grafts on scalps.
Plast Reconstr Surg 1979; 64: 9.

9. Manders EK, Graham WP, Schenden MJ, Davis TS. Skin expansion
to eliminate large skin defects. Ann Plast Surg 1984 12: 305.

10.Orentreich N. Autografts in alopecias and other selected dermatolo-
gical conditions. Ann NY Acad Sci 1959; 20: 463-479

11.Headington J-T. Transverse microscopic anatomy of the human
scalp. A basis for a morphometric approach to disorders of the hair fol-
licle. Arch Dermatol 1984; 120: 449-456

12.Limmer B-L. Elliptical donor stercoscopically assisted micrograf-
ting as an approach to further refinement in hair transplantation. Der-
matol surg oncol 1994; 20: 789-793

13.Rassman W-R, Bernstein R-M, McClellan R, et al. Follicular unit
extraction: Minimally invasive surgery for hair transplantation. Derma-
tol surg 2002; 28: 720-727

14. Mayer TG, Fleming RW. Anatomy and physiology ofscalp and hair
Aesthetic and Reconstructive Surgery of the Scalp. St Louis: Mosby
Year Book Inc, 1992: 11-12.

15. Brandy DA. Chest hair used as donor material in hair restoration
surgery. Dermatol Surg 1997; 23: 841-844.

16. Vogel JE. Advances in hair restoration surgery. Plast Reconstr Surg
1997; 100: 1875.

17. Knudsen R-G. The donor area. Facial Plast Surg Clin North Am
2004; 12: 233-240

18. Gokrem S, Baser NT, Aslan G. Follicular unit extraction in hair trans-
plantation: personal experience Ann Plast Surg. 2008 Feb;60(2):127-133

19. Kim J-C. Regrowth of grafted human scalp hair after removal of the
bulb. Presented at 1st Annual Scientific Meeting of the International So-
ciety of Hair restoration Surgery. Dallas, Texas, March 1993.

20. Strough DB, Haber RS. Hair replacement surgical and medical St
Louis: Mosby Year Book, 1996.

21. Barrera A. Micrograft and minigraft megasession hair transplanta-

tion results after a single session Plast Reconstr Surg 1997; 100: 1524.

22. Rassman, W-R, Carson S. Micrografting in extensive quantities.
Dermatol surg. 1995; 21: 306-311

23. Tsilosani A-Z. Singular graft’s survival. Georgian Med News. 2006;
130: 14-18

24. Gho CG, Martino Neumann HA. Donor hair follicle preservation
by partial follicular unit extraction. A method to optimize hair trans-
plantation.method to optimize hair transplantation J Dermatolog Tre-
at. 2010 Apr 13.

Sorumlu Yazar:Uz. Dr. H.Rifat OZAKPINAR

Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
II. Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Klinigi
Ankara-TURKIYE

Tel:0 (312) 596 21 73

E-mail: rft69@hotmail.com

14

Alopesi Tedavisi ve Follikiiler Unite
Ekstraksiyon Yontemi (FUE)

ORTADOGU TIP DERGISI 2 (4):10-14 2010



akale

Tiroid Fonksiyon Bozukluklari ile Mevsimler Arasindaki iliski

Relationship Between The Thyroid Dysfunctions And Seasons
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Ozet

Klinik gozlemlerimiz dogrultusunda tiroid fonksiyon bozukluklari ile mevsimler arasindaki iliskiyi arastirdik. Diiz-
ce Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 kliniginde, 2006 Subat -2007 Ocak déneminde poliklinigimize ilk defa
bagvuran ve daha 6nce hastaliklar1 bilinmeyen 2133 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalar basvu-
ru zamanlaria gore ayrilarak tiroid disfonksiyonu olanlarin tan1 zamanlar tespit edildi. Tiim tiroid difonksiyonlar
degerlendirildiginde eyliil-subat aras1 6 aylik soguk mevsim periyodunda tiim tiroid fonksiyon bozukluklar1 yakla-
sik %50 (151/96, P =0.04) daha fazladir. Hipotiroid hastalarda sicak mevsim (Mart-Agustos) doneminde 34, soguk
mevsim (Eyliil-Subat) doneminde 65 hasta (P =0.022), hipertiroid hastalarda ise (Mart-Agustos) doneminde 62, so-
guk mevsim (Eyliil-Subat) doneminde 86 hasta olup (P >0.1) istatiksel olarak anlam yoktu. Endemik guatr ve uzun
yillar iyot replasmani yapilan yerlerde diyetsel faktorler her tiirlii tiroid hastaligini tetikleyebilir ve degisik prevalans
ve insidanslarin olusmasina sebep olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi; hipertiroidi; mevsimsel degisim.

Summary

We investigated the relationship between thyroid dysfunction and seasonal variation in our clinical practice. The
charts of the 2133 patients who presented for the first time to our Internal Medicine Clinic at Diizce University
School of medicine between Feb 2006 to Jan 2007 has been evaluated retrospectively. Among these, patient charts
with newly diagnosed thyroid dysfunction were classified according to the month of diagnosis. In general, all thyro-
id dysfunctions were about 50% more common during the cold seasons between Sep to Feb compared to warm se-
asons between March to Aug. (151 vs 96, respectively, p =0.047). Hypothyoidism was more commonly diagnosed
during the cold seasons compared to warm seasons (65 vs 34, respectively, p=0.022). On the other hand, there was
not significant difference in new diagnosis of hyperthyrodisim between warm and cold seasons (62 vs 86, respecti-
vely, P= 0.29). Dietary and immunologic factors display signicant differences among cold and warm seasons. This
might have an impact on thyroid disorders in endemic goiter regions with mild iodine deficiency and dietary iodine
replacement program.

Key words: Hypothyroidism; hyperthyroidism; seasonal variation.
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Giris

Hipertiroidi ve hipotiroidi en sik gdrdiigiimiiz tiroid fonk-
siyon bozukluklarindandir. Hipertiroidi baskilanmis tiro-
id stimiilan hormon (TSH) ve artmis serbest tiroid hormon
(sTH) diizeyleri ile karakterizedir. Hipotiroidi ise artmis
TSH ve azalmig sTH diizeyleri ile seyreden klinik tablo-
dur. Serbest tiroid hormon diizeylerinin normal oldugu, sa-
dece TSH diizeylerindeki azalma veya artmanin oldugu
tablolar da subklinik tiroid fonksiyon bozukluklar olarak
isimlendirilir.

Iki hastaliginda en 6nemli ortak 6zelligi goklu sistem tutu-
lumu yaparak bu sistemlere ait bulgular ile karsimiza gel-
meleridir. Tan1 koymada siklikla sorun yasanmaz iken la-
boratuvar ve klinik bulgular en biiylik yardimcilarimiz-
dir. Tiroid fonksiyon bozukluklarmin sikligi bolgesel, top-
lumsal, beslenme durumu, yas ve cinsiyete gore degisiklik
gostermektedir. Bat1 toplumlarinda 6zellikle Amerika Bir-
lesik Devletlerin’ de asikar hipotiroidi siklig1 %0.1 -2 iken,
subklinik hipotiroidi siklig1 ise %5’tir. Bu oran yash popu-
lasyonda %15’ lere kadar ulagabilmektedir. Asikar hiperti-
roidi siklig1 %0.2-1 iken subklinik hipertiroidi ise %0.7-10
oraninda goriilmektedir (1,2).

Tiroid fonksiyonlar1 ile mevsimler arasindaki iliski aragti-
rilmakta olan giincel konulardandir. Belirli donemlerde bu
grup hastalarin sayisinda artma ve azalma birgok arastir-
macinin dikkatini ¢ekmekle beraber kesin etiyolojik fak-
torler heniiz belirlenememistir. Hastaliklarin tan1 zaman-
lar1, mevsimler ve otoimmunite arasinda ki iliski arasti-
rilan konularin basindadir. Diinya saglik orgiitii verileri-
ne gore orta derecede iyot eksikligi bolgesi olan iilkemiz-
de ilaveten Diizce ve gevresinde guatr ve muhtemelen bu
zeminde hipertiroidi ve hipotiroidi polikliniklerde en sik
gordiigiimiiz hastalik gruplarindandir. Bu hastalar her do-
nemde goriilse de, baz1 aylarda artan siklikta poliklinigi-
mize bagvurmalari bizi tiroid disfonksiyonlari ile mevsim-
ler arasinda olasi bir iliskiyi aragtirmaya yoneltti. Bu bag-
lamda klinik gbézlemlerimizi degerlendirmek ve dogrulu-
gunu arastirmak i¢in i¢ hastaliklar1 poliklinigimize 2007
yilinda ilk defa basvuran hastalar incelenerek tiroid fonk-
siyon bozukluklarinin tan1 zamanlari ile mevsimler arasin-
daki olasi iliskiyi arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Diizce Universtesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigin-
de, 2006 Subat -2007 Ocak déneminde poliklinigimize ilk
defa bagvuran ve daha 6nce hastaliklar1 bilinmeyen 2133
hasta dosyas1 retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalar
bagvuru zamanlarina gore ayrilarak tiroid disfonksiyonu
olanlarin tan1 zamanlari tespit edildi. Tiroid disfonksiyonu
olan hastalarda TSH, serbest T3—4, Tiroid antikor diizeyle-
ri, ultrason ve tiroid sintigrafi bulgular saptandi. TSH de-

16

Tiroid Fonksiyon Bozukluklari ile
Mevsimler Arasindaki iliski

geri 0.27 — 4.7 ng/dL aras1 laboratuvarimizda normal ka-
bul edilen aralikti. TSH degeri 0.27 ng/dL altindaki deger-
ler tirotoksikoz, TSH degeri 4.7 ng/dL {izerindekiler hipo-
tiroidi kabul edildi. Serbest T3 ve serbest T4 normal de-
gerleri ise sirasiyla 2.8 — 7.1 pmol/L ve 11.6 — 22 pmol/L
di. Serbest T3 ve T4 diizeylerine bakilarak klinik ve subk-
linik ayrimi1 yapildu.

Calisma disinda birakilma kriterleri;

*Daha 6nceden tiroidektomi yapilmis hastalar,

*Tiroid hormon replasmani alan hipotiroidik hastalar,

+Antitiroid ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar,
*Antitiroid ila¢ kullanmig remisyonda olan hastalar,
*Radyoaktif iyot tedavisi almslar,

*Tiroid USG de nodiil varlig1 olup tiroid sintigrafisinde
toksik nodiil saptananlar

*Diyabetik (tip-1) hastalar.

Klinik hipotiroidi hastalarinda Hashimato tanisi tiroid oto
antikor (anti tiroglobulin ve/veya anti tiroid peroksidaz)
pozitifligi ve tiroid ultrasonun da genislemis tiroid gland,
azalmig ekojenite ve homojen olmayan bir parankim tutu-
lumu ile azalmis Doppler akim bulgulari ile konuldu. Ti-
rotoksikoz tanisi alan hastalarda serbest tiroid hormon dii-
zeylerine ve klinik bulgulara gore subklinikler belirlendik-
ten sonra ultrason ve sintigrafi ile toksik nodiilii olanlar,
tiroid dokusunda palpasyonda hassasiyet olanlar, gebelik
ve son 3 ay i¢inde dogum 0&ykiisii olan, viral enfeksiyon
veya bogazda hiperemi saptanan hastalar olasi tiroidit tani-
lar1 ile ¢aligmaya alinmadi. Hastanemizde radyoaktif iyot
uptake’i yapilamadigindan dolay tiroiditler klinik ve labo-
ratuvar ile tan1 konularak calisma diginda birakildi. ATG
ve/veya anti-TPO pozitif olan ve Doppler-ultrasonda ho-
mojen parankim tutulumu, diffiiz kan akim artis1 ve diffiiz
toksik guatr goriiniimii olanlar Graves hipertiroidizmi ta-
nis1 ile calismaya alindi. Hasta dosyalarinda diger tirotok-
sikoz nedenlerinden, ektopik tiroid dokusu, struma ovari
veya disaridan tiroid hormon ila¢ kullanim1 gibi tanilara
rastlanmadi.

Eyliil-Subat aras1 soguk mevsim donemi, Mart-Agustos
arasi ise sicak mevsim donemi kabul edildi. Tiroid incele-
meleri B-Mod ultrasonografi ve dublex doppler inceleme-
leri (General Elektrik LOGIO3, Kore) 7.5 -13.5 MHz’lik
multifrekans lineer array prob ile yapildi. Tiroid ultrasonu
ile tiroid voliimii, tiroid parankimi, nodiil varlig1 ve Dopp-
ler goriintiilemeleri yapildi.

Istatiksel Degerlendirme;Tanimlayic1 ve temel veriler,
normal dagilim gosterenlerde ortalama ve standard sapma
ve normal dagilim gdstermeyenlerde medyanve diigiik-
yiiksek aralik olarak belirtildi. Grup karsilastirmalarinda,
yine veri dagilimina gore parametrik test olarak Student’s
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t-test veya non-parametrik Mann- Whitney U testi kulla-
mldi. Tiim P degerleri cift-yonlii olarak hesaplandi. Ista-
tistik hesaplamalarda SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) kullanildi.

Bulgular

Poliklinigimize bir yillik siire zarfinda toplam 2133 has-
ta ilk defa bagvuruda bulundu. Tirotoksikoz tanisi %3.7
(n=79) hastada, subklinik tirotoksikoz ise %3.2 (n=69)
hastada tespit edildi. Toplamda ise %6.9 (n=148) hastada
tirotoksikoz tanisi konuldu.

Klinik hipotiroidi ise %2.4 (n=52) hastada mevcut iken
%2.2 (n=47) hastada da subklinik hipotiroidi goriildii. Top-
lamda hipotiroidi tablosu ise %4.6 (n=99) hastada gorildii.
Klinik gézlemlerimizle uyumlu olarak saptadigimiz ¢alisma
sonuglarimizda gerek hipertiroidi gerekse hipotiroidi ende-
mik iyot eksikligi ve guatr bolgesi olan Dogu Karadeniz’de
sik goriilmektedir. Tiroid disfonksiyon siklig1 6zellikle er-
kek cinsiyeti etkileyecek sekilde hipertiroidi lehine olduk-
ca ylksek bulunmustur. Hipertiroidi hastalarin yas ortala-
mast 49.1( +11) olup, kadm erkek oran1 2.5/1, hipotiroidik
hastalarm ise 42 (+10) olup kadin erkek oran1 8/1 idi. Hipo-
tiroidi ve hipertiroidide kadin erkek orani literatiir bilgisine
gore 5-8/1 kadinlar lehine iken, bizim ¢aligmamizda hiper-
tiroidi erkeklerde goreceli olarak daha yiiksek oranda bu-
lundu (3.4).

Tiim tiroid difonksiyonlar1 degerlendirildiginde, Eyliil-
Subat arasi 6 aylik soguk mevsim periyodunda 151 hasta,
Mart-Agustos arasi donemde 96 hasta poliklinigimize bag-
vuruda bulundugu goriildii. Soguk mevsim déneminde yak-
lasik %50 (151/96) oraninda daha fazla hasta sayis1 saptandi
(P =0.047). Bu fark hipertiroid hasta populasyonunda daha
da belirgindi (Grafik 1). Hem hipotiroidi, hem de hipertiro-
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Grafik 1. Tim Tiroid Disfonksiyonlari

idi hasta sayisinda istatiksel olarak anlamli olmasa da ki-
sin Kasim ve Ocak aylarinda pik yaptig1 goriildii. Hipotiro-
id hastalarda, sicak mevsim (Mart-Agustos) doneminde 34,
soguk mevsim (Eyliil-Subat) doneminde 65 hasta (P=0.022)
saptand1. Hipertiroid hastalarda ise bu say1 sirasiyla 86 hasta
soguk dénemde, 62 hasta ise sicak donemde goriildii (P> 0.1).
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Hipertiroidik hastalar kendi aralarinda incelendiginde hem
klinik hem de subklinik hipertiroidide benzer bir mevsimsel
dagilim goriilmekle birlikte Eyliil-Subat doneminde %57’ e
%43 (86/62) oraninda daha fazla hasta goriildii (Grafik 2)
(P> 0.1). Klinik ve subklinik ayrim1 yapildiginda ise klinik
hipertiroidilerin soguk mevsim dénemlerinde bagvuru sik-
l1g1 istatistiksel olarak sinirda anlaml olarak daha fazlaydi
(P=0.05). Subklinik hipertiroidiler incelendiginde ise Tem-
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muz ve Agustos aylarinda belirgin bir azalma goriilse de so-
guk ve sicak 6 aylik mevsim periyotlari arasinda fark bulu-
namadi (P= 0.7). Burada bizim bdlgemiz agisindan dikkati
¢eken konu, klinik hipertiroidi tanisinin sonbahar ve kig do-
neminde literatiirdeki diger calismalardan farkli olarak daha
fazla goriilmesiydi. Hipotiroidi hastalarma baktigimizda ise,
Eyliil-Subat dénemlerinde hipotiroidi hasta sayisi istatistik-
sel olarak anlamli derecede daha fazla idi (P=0.02). Kli-
nik ve subklinik ayrimi yapildiginda soguk mevsim done-
minde subklinik hipotiroidi hasta sayis1 daha fazla bulundu
(P=0.04). Soguk mevsim doneminde sicak mevsime gore
klinik hipotiroidi daha fazla olsa da, istatiksel olarak anlam-
I1 fark yoktu (P>0.3) (Grafik 3).
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Tiroid fonksiyon bozukluklar1 iilkemizde ve 6zellikle de en-
demik guatr bolgelerinde sik goriilmektedir (3). Bu nedenle,
hipertiroidi ve hipotiroidi klinik pratigimizde sik karsilasti-
gimiz hastaliklardir.

Hastalar tiim mevsimlerde basvurabilse de bazi aylarda bu
grup hastalarin sayisindaki artis dikkat ¢ekicidir. Iyot eksik-
ligi ve buna bagl replasman yapilan ve endemik guatr bol-
gesi olan Diizce’de yaptigimiz ¢aligma sonucunda, klinik
hipertiroidiler ve subklinik hipotiroidiler soguk mevsim dé-
nemleri olan Eyliil-Subat aylar1 arasinda anlamli olarak daha
fazla tan1 almaktadir. Ayrica bolgemizde hipertiroidizm, er-
kek hasta populasyonunda literatiir verilerine gére gorece-
li olarak daha yiiksek oranda goriilmektedir. Belirli donem-
lerde bu grup hastalarin sayisinda artma veya azalma bir-
cok arastirmacinin dikkatini ¢gekmekle beraber kesin etyolo-
jik faktorler heniiz belirlenememistir. Giiney kutbunda 183
hipertiroidik hastanin tan1 zamanlariin incelendigi bir ca-
lismada, vakalarm %58’ i bolgede yaz donemine denk gelen
Kasim-Nisan aylar1 arasinda tani aldig1 saptanmustir. Bu du-
rumun hastalarin sicak hava nedeniyle hipertiroidi klinigin-
de goriilen sicak intoleranslarinda artma sonucunda olabile-
cegi belirtilmistir (4). Diger bir ¢calisma, Yeni Zellanda’da ti-
rotoksikoz hastalarinda ayni sekilde sicak iklim zamanlarin-
da artma saptanmis, ayrica bu calismada tirotoksikozlu has-
talarda artmig iyot kullaniminin da tirotoksikoza katki sag-
ladig1 bulunmustur (5). Cox ve arkadaslarinin yaptigi ¢alig-
mada ise, 10 y1llik toplam 599 Graves hastasinin analizinde
tan1 zamanlari yaz doneminde 321:278 oraninda bulunmus,
ancak istatiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Ayni ¢a-
lismada, 6zellikle iki ayda, Haziran ve Aralik aylarinda vaka
sayisinda artis oldugu goriilmiistiir (6). Bizim ¢alisgmamiz-
da kigin daha fazla hipertiroidi vakasinin goriilmesi sicak in-
toleransindaki artigin bizim hasta populasyonumuzda fazla
etkili olmadigim diistindiirmek ile birlikte ayrica erkek has-
ta populasyonunun da fazla olmasi kadinlara gore erkekle-
rin semptomlara daha fazla dayanabilmesi ile iliskili olabi-
lirdi. Graves hastalarinin tedavi sonrasi remisyonlarmin ta-
kibine dayanan ve relaps zamanlarmi inceleyen bir ¢aligma-
da ise, 52 relaps vakasinin 35‘nin (%67) ilkbahar ve yaz ay-
larda oldugu gosterilmis (7). Bu konuda literatiirde mev-
simsel dagilim bakimindan tiroid bozukluklarinda fark bu-
lan ve bulamayan bir¢ok ¢alisma daha mevcuttur (8,9). Ola-
s1 mekanizmalar tam olarak belli olmasa da, mevsimsel de-
gisimin bazi hastaliklar i¢in gecerli oldugu kabul edilmekte
ve bu durumdan baglica hava 1s1s1, allerjen uyaranlar ve di-
yetsel faktorler sorumlu tutulmaktadir.

Allerjen uyaranlara iligkin goriiste, immun sistem aktivas-
yonu diisiiniilmiistiir. Takeoka ve arkadaslarinin yaptig1 ¢a-
lismada alerjik rinit ile tiroid oto antikorlari arasindaki iligki
incelenmigtir. Caligmada polen-spesifik IgE ile anti-TSH re-
septor antikoru arasinda paralel bir artig saptanmistir. Bura-
da g6z ve burun ile baglantili lenf nodlarindan bir veya bir-
kaginin ayn1 zamanda tiroid glandindan da drenaj almasi du-
rumunda, lokal antijenlerle lenfositlerin etkilesmesi sonucu
hem burun ve géze, hem de tiroid glandina kars1 antikor ya-
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nitinin olugsmasina yol agabilecegi belirtilmigstir. Boylelikle
T- helper hiicrelerinden salinan IL-4 ve IL-13 gibi sitokin-
ler, spesifik IgE yaninda, IgG-1, IgG-3 ve 1gG-4 olusumuna
yol agarak, farkli dokularda immun reaksiyona yol acabil-
mektedir. Immiin mekanizmaya iliskin diger bir goriiste, is-
hal salginlarina yol acabilen Yersinia enterecolitica’nin oto-
immun tiroid hastaliklarina yol acabilecegi diisliniilmiistiir
(10). Calismamizda buldugumuz soguk dénemde hipertiro-
idi ve subklinik hipotiroid bagvurma sikligindaki artis ne-
denlerden biri bu olabilirdi. Ancak, 2007 y1l1 iginde polikli-
nik hastalarimizda ishal salgini1 veya es zamanl alerjik rinit
klinigi saptanmamigti. Mevsimsel 1s1 degisimlerinden 6zel-
likle sicak mevsimlerde Graves ve tirotoksikoz tanilarinin
daha ¢ok oldugunu saptayan ¢alismalarin ortak goriisii sicak
intoleransi olup hastalarda semptomlarin yazlar1 daha belir-
gin olmasi da bu mevsimsel artig1 agiklamaktadir (11). An-
cak bu durumu tiim ¢alismalar desteklememektedir. Bizim
calismamizda bunu gostermektedir.

Olas1 diger bir neden diyetsel veya iyot iceren ilaglara bag-
I1 olarak iyot aliminin artmasi ve bunun hipertiroidizmi te-
tiklemesidir. Asirt iyot alimi, normal tiroid dokusunda ge-
cici etkilere yol agmaktadir. Ancak endemik guatr bolgele-
rinde tiroid bozukluklart daha yaygin oldugundan, asir1 iyot
kalic1 hipotirodizm veya hipertiroidizme yol agabilmekte-
dir. Ford ve arkadaslar1 iyot alimi ile tirotoksikoz arasinda
bir iliski bulamamigken, Nelson ve arkadaglari ile Philips ve
arkadaslari, yaptiklar iki ayr1 ¢aligmada asir1 iyot alimimin
tirotoksikozdaki artig1 agiklayabilecek bir faktdr oldugunu
gostermislerdir (12,13). Bizim ¢alismamizdaki eksiklikler-
den biri, bolgemizdeki diyetsel iyot tiiketim miktarini gos-
terememis olmamiz ve dolayistyla bu faktorii ispatlayama-
mis olmamizdi.

Ozetle hipertiroidizm icin ilaglar, radyolojik tetkikler, cev-
resel ve diyetsel faktorler, 6zellikle de iyot alimi 6nemli et-
yolojik rol oynamaktadir. Ancak giiniimiizde tam aydinlatil-
mamig olast immun mekanizmalar, belki de baz1 mevsim-
lerde olusan ve heniiz tespit edemedigimiz oto-antikorlar bu
degisikliklere yol agtyor olabilir. Bizim verilerimizde, subk-
linik ve agikar hipertiroidi mevsimlere gore benzer dagilim
gosterirken, Eyliil-Subat doneminde, Mart- Agustos sicak
doneme gore sirastyla %57 ve %43 daha fazla goriilmek-
tedir. Bu bulgularimiz, gliney yarimkiirede sicak hava dé-
nemlerindeki hipertiroidi sikliginda artig oldugunu bildiren
caligmalarla gelisiyordu. Ancak bizim bdlgemizin endemik
guatr bolgesi olmasi ve daha 6nemlisi dogru saglik politi-
kalarimiz sonucunda iyot replasmani yapilmasi elde ettigi-
miz bu farkli sonuglari agiklayabilir (14). Bilindigi gibi, iyot
replasmani yapilan yerlerde aylar hatta yilar sonra hipertiro-
idi sikliginda artis tespit edilmistir. Ayni zamanda, kig done-
minde bolgemizde konserve yiyecekler ve tursu gibi yiiksek
tuz igerikli diyet tiikketimi ve boylece diger donemlere gore
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tuz icerikli diyet tiiketimi ve boylece diger donemlere gore
alinan iyot miktarmda artis, hipertiroidizm vakalarmin art-
masina yol agan sebeplerden biri olabilir.

Dikkat ¢ekici bir diger konu da, iyot replasman tedavisi-
nin gerekliligi kadar, bu bolgedeki spesifik hasta grubu-
nun iyotsuz tuza ulasabilme olanagidir. Bolgemizde iyot-
suz tuz kulanim oranim poliklinik taramamizda %3-5 ora-
ninda bulurken, guatr oraninin %20-30’ larda ve ultrasonda
nodiil varliginin %35-45 civarinda oldugunu saptadik. Hi-
peritiroidi tedavisinde remisyon igin bolgemizde ortalama
16-18 ay antitiroid ila¢ kullanim1 gerekmekte ve hastala-
rimizin %3040’ 1n da bu siire 2 yili gegcmektedir. Bu du-
rum, medikal tedaviye bagli komplikasyonlarin da fazla go-
riillmesine yol agmaktadir (15,16). Ornegin hiperitiroidi te-
davisi alan hastalarimizda son bir y1l i¢inde propiltiyoura-
sile bagli pansitopeni %2.5, kolestatik hepatit %3.7 oranin-
da goriilmiistiir. Cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisine direng
gosteren hasta populasyonunun oldugu bir bolgede medikal
tedaviye ek olarak iyot kisith diyet verememek ciddi sorun-
lara yol agmaktadir.

Hipotiroidi hastalar i¢in ise hem Hashimoto, hem de subk-
linik hipotiroidi hastalarinin, soguk havalarin oldugu do-
nem (Eyliil-Subat) ile sicak iklimin hakim oldugu dénemler
(Mart-Agustos) karsilastirdigimizda, hasta sayisinin kis ve
sonbahar doneminde %65, yaz ve ilkbahar doneminde %35
oldugunu saptadik (hasta sayis1 86/62, P=0.04). Literatiir-
de klinik hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizmin mev-
simsel degisim gosterip gostermedigi heniiz arastirilmis bir
konu degildi ve bizim ¢alismamiz bu konudaki ilk calis-
ma oldu. Krassas ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada, Gra-
ves hipertiroidizmi ve Hashimoto hipotiroidizmi hastalari-
nin dogduklar1 aylar ve antikor titreleri ile tan1 zamanlari-
na bakilmis, Temmuz ve Agustos aylarinda Hashimoto ta-
nilarinda bir artig gosterilmisti. Ayni aragtirmacilar, bu ar-
tistan viral enfeksiyonlarin sorumlu olabilecegini belirtmis-
lerdir (17).

Konjenital hipotiroidizm ile mevsimler arast iliski de sik
olarak arastirilmig bir konudur. Hall ve arkadaslarinin yap-
t1g1 bir calismada, Ekim-Aralik aylarinda daha fazla hipoti-
roidi tanisinin alindigi tespit edilmis ve etnik gruplara gore
yapilan analizlerde, akraba evlilik orani yiiksek oldugu po-
pulasyonlarda konjenital hipotiroidizmin daha fazla oldugu
saptanmistir (18). Bizim bolgemiz etnik gruplar agisindan
heterojen olmakla birlikte, akraba evliligi sik goriilmektedir.
Ancak galismamizda etnik grup veya akraba evliligi sorgu-
lanmamisti. Ayni konu ile ilgili bagka bir calismada ise aras-
tirmmacilar mevsimlerden ziyade hava sicakligi ile konjeni-
tal hipotiroidi arasinda istatiksel olarak anlaml iligki sapta-
mistir (19). Bizim ¢aligmamizda subklinik hipotiroidizmin
sonbahar ve kig aylarinda daha fazla bulunmasi soguk into-
leransi ile agiklanamazdi. Antikor titreleri ile iliskiye baka-
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mamis olmamiz ¢aligmamizdaki bir eksiklik olmakla birlik-
te olasi etkenlerden biri bu olabilirdi. Bolgemizde konjeni-
tal hipotiroidinin de sik olmasi, eriskinlerde guatrin sik go-
riilmesi ve diyetsel faktorler olasi etkenler olabilirdi. Belki
de heniiz tespit edemedigimiz otoimmiinin antikorlar, Has-
himoto ve subklinik hipotiroidide hipertiroididen daha faz-
la etkili olmaktadir. Bu hastaliklarin da otoimmiin hastalik-
lar olmasi bu tezimizi desteklemektedir. Otoimmun birgok
hastalik icin benzer ¢alismalar yapilnustir. ingiltere’de ilk
kez polimyaljia romatika ve temporal arterit tanist konulan
15,013 ve 3,928 hastanin tan1 zamanlari incelendiginde, en
yiiksek tan1 oran1 yaz déneminde tespit edilmis (20). Guillan
Barre sendromu da benzer sekilde incelendiginde, tani ora-
n1 en yiiksek ilkbaharda (%33), en diisiik sonbaharda (%16)
saptanmustir (21). Tip 1 diabetes mellitus ve sistemik lu-
pus eritematozusa bagli evre 5 nefrit hastalar incelendigin-
de ise, yine mevsimsel degisim ve hastalarm dogum tarihle-
ri ile tan1 zamanlari arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir. Ozellikle otoimmiin hastaliklarin tam zaman-
lartyla mevsimsel dagilim arasindaki iligkiler halen birgok
arastirmaya konu olmaya devam etmektedir (22,23). Bu ¢a-
ligmalarin higbirisinde olasi mekanizmalar1 agiklayan yeter-
li ve kesin veriler olmasa da, bizim ¢alismamiz ve diger tiim
calismalarda ortak goriis otoimmun komponenti olan hasta-
liklarin birgok ¢evresel ve diyetsel durumdan kolayca etki-
lenmekte oldugu seklindedir. Es zamanli hastaliklar antikor
yanitlarma yol acarak, otoimmiin diger hastaliklarm bagla-
masina ve/veya alevlenmesine yol agabilmektedir Caligma-
miz, tiroid disfonksiyonlarinin mevsimlerle iliskisini, genel
olarak tiroid fonksiyon bozukluklar ve klinik ve subklinik
bozukluklar seklinde ayr1 ayr1 degerlendiren bu alandaki ilk
caligmadir. Heniiz tespit edemedigimiz ve yukaridaki fak-
torlerden etkilenen otoantikorlarin, diyetsel ve diger faktor-
lerin mevsimsel degisiklikler tizerindeki etkilerini arastira-
cak daha ileri ¢alismalara ihtiyacimiz vardir.
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Surgical Approach To Concha Bullosa
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Ozet

Giris: Konka Bulloza (KB) ostiometal kompleks anatomik varyosyanlari i¢erisinde septum deviasyonundan sonra
ikinci siklikla izlenir. Tek basina veya diger faktorlerle birlikte 6zellikle ostiomeatal kompleks obstriiksiyonu sonucu
paranazal siniis infeksiyonlarina zemin hazirlayabilir veya bazi olgularda kendisinin hastalanmasi veya boyutlari ne-
deniyle basing hissinden nazal obstriiksiyona kadar degisen gesitli fokal semptomlara neden olabilir.

Materyal ve Metod: 2000-2009 yillar1 arasinda endoskopik cerrahi uygulanan 207 orta konka KB olgusu retros-
pektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin %52.2’si (108/207) kadin, %47.8’1 (99/207) erkek ve ortalama yas 32.3 (14-70) idi. Olgularin
%23.7’sine (49/207) yalnizca KB nedeniyle endoskopik cerrahi uygulanirken; septoplasti, birlikte uygulanan en sik
operasyon olmustur [%61.3 (127/207)].

Sonug: Her KB’ya da cerrahi yaklasim gerekmeyecegi unutulmamali ve bulloz ve/veya ekstensiv KB’lara ve 6zel-
likle de septum deviasyonu ile birlikte olmasi halinde cerrahi uygulanmalidir. Bu olgularda uygulanacak cerrahi yak-
lagimin fokal semptomlar1 azaltabilecegini, olusmus veya olusabilecek inflamatuar paranazal siniis hastaliklarini en-
gelleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Konka biilloza; cerrahi; anatomik varyasyon; osteomeatal kompleks; paranazal siniis.

Summary

Introduction: Concha bullosa (CB) is a second common variation seen among ostiomeatal complex anatomical va-
riations after septal deviations. It causes paranasal sinus infections by ostiomeatal complex obstruction especially
alone or with other factors , or in some cases it causes variety of focal symptoms from pressure sense to nasal obs-
truction via its’ illness or size.

Material and Method: Two hundred seven CB cases who underwent endoscopic surgery between 2000 and 2009,
were evaluated retrospectively.

Results: Fiftytwo (108/207) persentage of the cases were female, 47,8% (99/207) of the cases were male and mean
age was 32.3 (14-70). Endoscopic surgery was performed in 23.7% of the cases just because of the isolated CB va-
riation . Septoplasty was the most common operation performed with endoscopic CB surgery [%661.3 (127/207)].
Conclusion: It is concluded that all of the CB cases don t require surgery and surgery for CB should be performed
in patients with bulbous and/ or extensive CB when accompannied by septal deviation especially. As our opinion sur-
gery for these patients can reduce focal symptoms and prevent present or possible future inflamammatory parana-
sal sinus diseases.

Key words: Concha bullosa; surgery; anatomic variations; osteomeatal complex; paranasal sinus.
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Giris

OMK obstriiksiyonlar1 yillarca paranazal siniis infeksi-
yonlarinin patogenezinde énemli bir faktor olarak yer al-
mamigtir. Ancak son yillardaki ¢aligmalarin ¢ogu, diger
faktorlerin unutulmasina yol acacak derecede, bu alanin
onemine dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte birgok ca-
lismaciin belirttigi gibi hastaligin patogenezinde anatomik
obstriiksiyon 6nemli fakat tek faktor degildir (1).

Lateral nazal duvarda orta meada yerlesen, medialde orta kon-
ka, lateralde lamina papiresea, arka ve iistte orta konkanin ba-
zal laminasi, 6nde unsinat ¢ikinti, {istte fovea etmoidalis tara-
findan ¢evrelenen bolge osteomeatal kompleks (OMK) ola-
rak tanimlanmaktadir. OMK ‘in 6n ve alt kismu agiktir (2-4).

OMK ‘teki anatomik yapilar, bireyler arasinda, hatta aym
bireyin iki tarafi arasinda farkliliklar gdsterebilmektedir.
Bu anatomik varyasyonlarin tanimlanabilmesi, sikligmin
bilinmesi, patolojik olaylarin geligmesine katkisinin olup
olmadiginin saptanmasi klinik agidan 6énem tagir. OMK’de
en sik rastlanan anatomik varyasyonlar; septum deviasyo-
nu, konka bulloza (KB), paradoks orta konka, asir1 pno-
matize (over pneumatized) veya prolabe etmoid bulla, asi-
11 pndmatize agger nazi, kivrintili unsinat ¢ikinti, pndmati-
ze unsinat ¢ikinti (unsinat bulla) ve Haller hiicreleridir (5).

KB, konka i¢inde degisik oranlarda hava bulunmasi ile ka-
rakterize bir anatomik varyasyondur. Cogunlukla orta kon-
ka i¢inde bulunur; alt ve orta konka da pndmatize olabilir
(6-10). Orta konkanin pnématizasyonu ilk olarak 1739 ‘da
Santoroni tarafindan tanimlanmistir (11). Konka biilloza-
KB terimini ise ilk kez Zuckerkandl tarafindan kullanmis-
tir (12). Orta konka genellikle ince bir kemik yapidan olu-
sur. Bu kemik yap1 Lothrop’a gére %55 6n , %45 arka etmo-
id hiicrelerin uzanimlar1 sonucu pnématize olur (13). Igin-
deki mukosilier drenaj genellikle orta konkanin 6n ist kis-
minda bulunan konkal ostiuma dogrudur ve ¢ogu olguda
frontal resese agilir. Direkt orta mea veya arka etmoidlere
daha az siklikla da lateral siniise agilabilir (2,6,14-16).

KB tek basina veya diger faktorlerle birlikte 6zellikle OMK
obstriiksiyonu sonucu paranazal siniis infeksiyonlarina ze-
min hazirlar ve bazi olgularda kendisinin hastalanmasi veya
boyutlart nedeniyle basing hissinden nazal obstriiksiyona
kadar degisen cesitli fokal semptomlara neden olabilir. Insi-
dansi, semptomatik hastalarda %5.7 ile %55, asemptomatik
olgularda %10 ile %20 arasinda rapor edilmistir. Olgularin
%45-70.6 inde bilateral olarak belirtilmistir (4-6,11,14-23).

Bu c¢aligmadaki amacimiz KB nedeniyle endoskopik cer-
rahi uyguladigimiz olgular degerlendirmek ve hangi KB
olgularinda cerrahi tedavi uyguladigimizi vurgulamaktir.
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Materyal ve Metod

Bu ¢alismada; 2000-2009 yillar1 arasinda klinigimizde en-
doskopik cerrahi uygulanan 207 orta konka KB olgusu ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir.

Olgular rutin K.B.B. muayenesini takiben endoskopik na-
zal muayene ve koronal planda bilgisayarli tomografi (BT)
ile ayrintil olarak degerlendirilmis idi.

Endoskopik muayene ve cerrahide Karl-Storz © un 2,7 mm
ve 4 mm rijid 0, 30 derecelik endoskoplari ve cerrahi set-
leri kullanilmistir.

Olgularm BT bulgularina dayanan evrelendirmesi yapil-
mistir (24) (Tablo-1). OMK bélgesindeki konka biilloza-
larin belirlenmesinde endoskopi ve BT bulgular1 birlik-
te degerlendirilmistir. Orta konkanin her derecedeki ha-
vali goriintlisii degerlendirilmis, lameller (konkanmn ver-
tikal vertikal kisminda pndmatizasyon) KB (Sekil-1) di-
sindaki, biilloz (konkanin u¢ kismindaki pnomatizasyon)
(Sekil-2) ve ekstensiv (konkanin tamaminda pnomatizas-
yon) KB (Sekil-3.A,B,C,D) olgularina, tek bagina veya di-
ger faktorlerle birlikte 6zellikle OMK obstriiksiyonu so-
nucu paranazal siniis infeksiyonlarina zemin hazirlama-
st veya kendisinin hastalanmasi veya boyutlari nedeniy-
le basing hissinden nazal obstriiksiyona kadar degisen ce-
sitli fokal semptomlar olusturmasi nedeni ile cerrahi teda-
vi uygulanmstir.

b K bt

Sekil 1: Bilateral lameller konka Sekil 2: Bilateral ekstensiv konka
bulloza ve saga septum devasyonu bulloza olgusu (Operasyon: Bi-
olgusu (olguya yalmiz septoplasti lateral endoskopik konka bulloza
operasyonu yapilmistir). cerrahisi).

Sekil 3-A: Degisik biiyiikliikte ek- Sekil 3-B: Degisik biiytikliikte ek-
stensiv konka bulloza olgular1. A. stensiv konka bulloza olgulari. B.
Bilateral ekstensiv konka bulloza Bilateral ekstensiv konka bulloza
(Operasyon: Bilateral endoskopik ve sola septum deviasyonu (Op-

konka bulloza cerrahisi); erasyon: Sag endoskopik konka

bulloza cerrahisi ve septoplasti);
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Sekil 3-C: Degisik biiyiikliikte ek-ISekil 3-D: Degisik biiyiikliikte
stensiv konka bulloza olgulari. C. ekstensiv konka bulloza olgulari.
Bilateral solda enfekte ekstensiv D. sagda ekstensiv konka bulloza
konka bulloza (Operasyon: Bilat- ve sola septum deviasyonu (Op-
eral endoskopik konka bulloza cer- erasyon: Sag endoskopik konka
rahisi) bulloza cerrahisi ve septoplasti).

Hastalar preoperatif 1 giin 6nce haspitalize edildi. Hastalar
genel veya lokal anestezi altinda opere edilmistir. KB’nin
endoskopik cerrahi tedavisinde lateral parsiyel konka re-
zeksiyonu uygulanmigtir.

Parsiyel Konka Rezeksiyonu (PKR): Anestezi saglan-
diktan sonra pnomatizasyonun en belirgin oldugu nokta-
dan ay bigak yardimiyla konka igine girilir. Bu nokta bazi
olgularda daha arka yerlesimli olabilir. Ay bicagin ucuyla
yoklanarak bu nokta bulunabilir. Konka i¢ine girildikten
sonra insizyon serbest alt kenar boyunca devam ettirilir,
daha sonra konka yapigma yerine kadar insizyon tamam-
lanir. Konka igine girilirken fazla basing uygulanmamali,
kirilmamasina 6zen gosterilmelidir. Konka lamelinin ¢cok
kalin oldugu durumlarda insizyon konka makasiyla pno-
matizasyonun posterior sinirina kadar devam ettirilir. Ma-
kasla tist-0n sinir insize edilirken makas ucunun medial
lamelladan uzak olmasi gerekir. Konkanin iki yaprag: ge-
nellikle kolaylikla ayrilabilir. Konkanin elevatérle ayrilan
lateral lamellas1 diiz forsepsle tutulur; hafif bir rotasyon
hareketiyle disar1 alinir. Bazi olgularda tek parga halinde
¢ikarmak miimkiin olmayabilir, bu durumda kiigiik parga-
lar halinde ¢ikartilir.

Kanama yoksa ameliyat sonrasinda sadece konka cerrahisi
yapilmis olgularda tampon koyulmadi. Hafif kanama olan
olgularda orta meaya merosel tampon koyularak postope-
ratif 1. glinde ¢ikarildi. Postoperatif donemde miimkiin ol-
dugunca az pansuman yapildi: 1. veya 2. giin endoskopi al-
tinda krut ve pihtilar temizlendi, kavitelerin durumuna ve
mukozalar tam olarak epitelize olana kadar haftada 1 en-
doskopik kontrole ve pansumanlara devam edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 207 olgularin %52.2’si (108/207) kadin,
%47.8°1 (99/207) erkek ve ortalama yas 32.3 (14-70) idi.

Olgularin yalnizca %28’inde (58/207) paranazal siniisler-
de opasite izlenmis idi (Tablo-1).

Olgularda preoperatif en sik sikayet burun tikanikligr idi
[%90.3 (187/207)] (Tablo-2).
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Olgularin %23.6’s1na (49/207) yalnizca KB nedeniyle en-
doskopik cerrahi uygulanirken; septoplasti, birlikte uy-
gulanan en sik operasyon olmustur [%61.3 (127/207)]
(Tablo-3). KB nedeniyle endoskopik cerrahi olgularin
%16.4Unde (34/207) bilateral uygulanmigtir. KB nede-
niyle cerrahi tedavi uygulanan olgularda KB’larin hep-
si biilloz veya ekstensiz tipte idi. Olgularda ayrica tespit
edilen lameller KB’lara [%10.1 (21/207)] cerrahi uygulanma-
mustir. Evre-0 disindaki, olgulardan evre-2 ve evre-3 olan tiim
olgulara ESC de uygulamirken, evre-1 olgulardan yalnizca 4
MMRK’l1 ve 1 antrakoanal polipli olguya anatomik varyasyo-
nun diizeltimesi diginda ek cerrahi girigim uygulanmamugtir.

Olgularimizda, gerek peroperatif gerekse postoperatif do-
nemde major komplikasyon izlenmemistir.

Table 1- Olgularin evreleri. n: olgu sayist.

Evreler ' n %
evre-0 149 72.0
evre-2 41 19.8

evre-2 10 4.8
evre-3 7 34

Tablo 2- Olgularin sikayetleri. n: olgu sayisl.

Sikayetler n %
Burun tikaniklig 187 90.3
Horlama / Agz1 A¢ik Uyuma 174 84.1
Bas agris1 163 78.7
Postnazal Sekresyon 27 13.0
Burun akintist 24 11.6
Koku bozuklugu 12 5.8
Kronik 6ksiiriik 18 8.7
Yiizde Basin¢ Hissi - Agr1 11 53
Epifora 1 0.5

Tablo 3- Konka bulloza (KB) nedeniyle endoskopik cerrahi
(EC) uygulanan olgulara birlikte uygulanan operasyonlar. n: olgu
say1s1, ESC: endoskopik sintis cerrahisi, KRS: kronik rinosiniizit,
RF: radyofrekans, mCWL: mini Caldwell-Luc, MMRK: mak-
siller mukozal retansiyon kisti, SNP: sinonazal polipozis, DSR:
dakriosistorinostomi.

| Uygulanan Cerrahi n % |
| KB EC 49 236 |
| KB EC + Septoplasti 125 604 |
| KB EC + Septoplasti + ESC (KRS) | 1 0.5 |
| KB EC + Septoplasti + ESC (SNP) | 1 0.5 |
| KB EC + ESC (KRS) 14 68 |
| KB EC + ESC (SNP) 1 0.5 |
| KB EC + ESC (Antrakoanal polip) 1 0.5 |
| KB EC + RF (Alt konka hipertrofisi) | 10 4.8 |
| KB EC + mCWL (MMRK) 4 19 |

|

| KB EC + DSR 1 0.5

Tartisma

KB, hastalarda en sik goriilen obstriiktif anatomik varyas-
yonlardan biridir. Tek basina konka biilloza varlig1 her za-
man igin patolojik bir durum olmamasina ragmen; septum
deviasyonu, mediale kivrik unsinat proses, biiyiik etmoit
bulla gibi diger anatomik varyasyonlarla birlikte oldugunda
kiiciik bir konka biilloza bile OMK obstriiksiyonuna ve en-
feksiyonun kroniklesmesine sebep olabilir (4-6,11,14-21).
Eger pnomatizasyon cok ileri ise KB tek basina da nazal
obstriiksiyona neden olabilir. Septumla ve/veya ¢evre mu-
kozal alanlarla temasi ile kontakt basagrisina yol agabilir.
Birgok hastada goriilen rahatsiz edici postnasal akinti ge-
nis mukozal temas sonucu sekresyonlarin tranportunun bo-
zulmasi sonucu olabilir. KB ayn1 zamanda mukozal temasin
polip olusumundaki etkisini de destekler. Siklikla mukozal
temas noktalarinda baslangigta goriilen smirli 6dem doku-
su daha sonra belirgin polip olusumuna zemin teskil edebi-
lir. Konkal hiicrelerde polip, kist, konkolit, piyosel ve mu-
kosel olusabilir. Polipler siklikla pndmatize orta konkanin
lateral duvarmin, lateral nazal duvara dogru ¢ikint1 yapti-
g1 yerden dogar. Bazen de polipler frontal resesi hemen he-
men tamamen tikayacak sekilde biiyiiyebilir. Bazen frontal
siniisiin retansiyon kistleri hatta mukoselleri KB’nin neden
oldugu hastaliklardan kaynaklanabilir (5,6,11,14-21,25,26).
Bu nedenle sinonazal hastaliklar degerlendirilirken konka-
larin, 6zellikle orta konkalarin dikkatle incelenmesi ve ge-
rekli olgularda konka biillozanin cerrahi tedavisinin plan-
lanmasi1 gerekmektedir.

Konka biillozanin cerrahi tedavisinde, total konka rezeksi-
yonu, lateral/medial parsiyel rezeksiyon ve submukoperios-
tal rezeksiyon uygulanabilir (2,4,27-31). Cok az otdr kon-
ka rezeksiyonuna atrofik rinit, koku alma bozuklugu gibi
komplikasyonlarin gelisebilecegi diistincesiyle karsi ¢ik-
migtir (29).

Konkanin total rezeksiyonu az sayida otdr tarafindan uy-
gulanmigtir. Cannon, konka pedikiiliiniin ince oldugu olgu-
larda veya pedikiiliin iatrojenik olarak kirllmasi durumun-
da stabil olmayan bir konka birakmak yerine total olarak
eksize edilebilecegini diisiinmektedir (30). Murgenstein, to-
tal orta konka rezeksiyonu uyguladiklar1 olgularin uzun sii-
reli takiplerinde atrofik rinit gibi komplikasyonlarin gelis-
medigini belirtmistir (29). Konkanin medial yiiziiniin par-
siyel rezeksiyonunu dnerenler olmugsa da septumla sinesi-
lerin goriilebilmesi nedeniyle bu yontem fazla taraftar bul-
mamustir. Belki orta meanin saglam oldugu durumlarda sa-
dece konka biillozanin hacim olarak kiigiiltiilmesi amaciy-
la kullanilabilir. Konkanin lateral yarisiin rezeksiyonu en
yaygin kullanilan ve fonksiyonel olarak en iyi sonuglarin
alindig1 bildirilen yontemdir (27). Bhatt, konka cerrahisinde
daha konservatif olunmasini savunarak, mukozay1 korumak
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suretiyle sadece kemik lamelin lateralinin ¢ikartildigi sub-
mukoperiostal rezeksiyon yontemini dnermektedir. Bu yon-
temle anatomik siirlarin daha iyi korundugunu, normal fiz-
yolojinin daha az zarar gordiigiinii ve postoperatif krutlan-
manin daha az iyilesmenin daha hizli oldugunu belirtmistir
(31). Klinigimizde de konkanin lateral yarisinin rezeksiyo-
nunu ile gergeklestirilen PKR’nu KB’nin cerrahi yaklasim-
da uygulamaktay1z.

Sonuc

Her KB’ya da cerrahi yaklasim gerekmeyecegi unutulma-
mal1 ve bulloz ve/veya ekstensiv KB’lara ve ozellikle de
septum deviasyonu ile birlikte olmasi halinde cerrahi uy-
gulanmalidir. Bu olgularda uygulanacak cerrahi yaklagimin
fokal semptomlari azaltabilecegini, olugsmus veya olusabile-
cek inflamatuar paranazal siniis hastaliklarini1 engelleyebile-
cegini diislinmekteyiz.
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Ozet

Amag: Gebeligi ongérmede bazal hormon profili, antral follikiil sayisi, inhibin-B diizeyinin farkli yas gruplarinda
prognostik 6neminin belirlenmesi

Materyal ve Metod: Adetin 3. giiniinde serum FSH, E2, inhibin-B diizey tespiti amaciyla kan 6rnegi alindi. Ade-
tin 5-9. giinleri arasinda klomifen sitrat 100 mg verilmesi takiben 10. giinde serum FSH, E2 diizeyleri degerlendiril-
di. Adetin 3. giiniinde transvajinal ultrasonografi ile antral follikiil sayis1 degerlendirildi ve ayn1 siklusda ovulasyon
takibi yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 29.1 idi ve 6 aylik izlem siirecinde 15 hastada (%25) klinik gebelik tespit edil-
di. Antral follikiil sayis1 19-29 yas grubunda istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek tespit edildi. inhibin-B diizeyleri is-
tatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 30—42 yas hasta grubunda daha diisiik saptandi. Gebelik saptanan tim
vakalarda antral follikiil sayisi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Sonug: Artan yasla birlikte azalan antral follikiil sayis1 over rezervinin belirlenmesinde etkin rol alabilir, antral fol-
likiil say1s1 gebeligin 6ngoriilmesinde 6nemli bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Over rezervi; bazal hormon profili; antral follikiil sayisi; inhibin-B; yas

Summary

Aim:To evaluate the prognostic value of basal hormone profile, antral follicle count and inhibin-B concentrations
in different age groups for the prediction of pregnancy.

Materyal and Method: Blood samples for serum FSH, E2, inhibin-B were collected on the 3th day of the mens-
trual cycle. All women received 100 mg/day clomiphene citrate on 5 to 9 days and serum FSH, E2 concentrations
were checked on the 10th day of the menstrual cycle. Antral follicles were counted with transvaginal USG on the 3
th day and ovulation was observed in the same cycle.

Results:The mean age of the patients was 29.1 years and pregnancy was detected in 15 patients (%25) in the 6
months follow-up time. Antral follicle count was statistically higher in 19-29 years old group. Inhibin-B was not sta-
tistically meaningful but, lower in 30—42 years old group. AFC was statistically higher whom pregnancy was detected.

Conclusion:With increasing age, diminished antral follicle count can take part in determining ovarian reserve ef-

fectively and antral follicle count is a valuable parameter in the prediction of pregnancy.

Key words: Ovarian reserve; basal hormone profile; antral follicle count; inhibin-B; age
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Giris

Over rezervi, overlerde follikiillogenez ve steroidogenez
fonksiyonunu yerine getirecek follikiillerin sayis1 ve ka-
litesiyle iliskilidir ve kadinin reprodiiktif potansiyelini
gosteren, tedavi secimini ve sonuglarini direkt etkileyen
onemli bir parametredir.

Ovarian rezervdeki azalma genellikle gec otuzlu yaglarda
ortaya cikarken, bazi olgularda yirmili yaslarda da ovari-
an rezervin azaldig1 gézlenebilmektedir, sadece yasin 6n-
gori degeri diisiiktiir (1, 2). Over rezervini degerlendirme-
de kullanilan geleneksel parametreler bazal FSH (Follikiil
Stimiilan Hormon) ve E2 (Estradiol) diizeyleri (3), klomi-
fen sitrat testi (CCCT) (4), GnRH (Gonadotropin Relea-
sing Hormon) analogu stimiilasyon testi (5), ekzojen FSH
testi (6) seklindedir. Ancak mevcut testlerin higbirinin 6n-
gorill degeri yiizde yiiz degildir (7). Over hacmi, erken fol-
likiiler faz antral follikiil sayimlar1 (8, 9, 10), bazal ve klo-
mifen sitrat veya ekzojen FSH ile uyarilmis inhibin-B dii-
zeyleri (11, 12, 13), bazal ve GnRH agonist veya gonadot-
ropinlerle stimiile AMH (Antimiillerian Hormon) diizey-
leri (14), inhibin-A (15, 16) bu listeye eklenebilir. Ayrica
ovarian stimiilasyona yanit1 degerlendirmede ovarian stro-
mal kan akimi etkinligini arastiran ¢aligmalar da mevcut-
tur (17, 18). Yapilan tiim aragtirma ve ¢alismalar géz onii-
ne alindiginda, halen tiim diinyada over rezervini belirle-
mede kesin bir sonuca ulagilamamastir.

Bu calismada farkli yas gruplarinda gebeligi 6ngdrmede
hangi over rezerv testinin daha anlamli oldugunun tespi-
ti hedeflenmistir.

Materyal ve Metod

Calisma Ocak 2006 ve May1s 2007 tarihleri arasinda TCSB
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi Infertilite Poliklinigi’nde gercek-
lestirildi. Calisma protokoliiniin Egitim Planlama Kurulu
tarafindan onaylanmasi ve hasta bilgilerine ve materyaline
dayal1 tibbi aragtirma izin ve onay bagvurusunun Etik Ku-
rul tarafindan kabulii sonrasinda Infertilite Poliklinigine
basvuran ve klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu
planlanan olgular ¢alisma kriterlerine uygunluklari agisin-
dan degerlendirildi. Caligmaya dahil edilme kriterleri; (1)
19-29 yas (30 yas alt1) ve 3042 yas (30 yas ve iistii) gru-
bu i¢inde; (2) sistemik hastalik ya da hormonal fonksiyon
bozuklugu 6ykiisii bulunmayan; (3) serum gonadotropin,
tiroid, prolaktin ve adrenal hormon diizeyleri normal sinir-
larda olan; (4) USG ile goriilebilen bilateral over dokusu
bulunan; (5) 6nceden gonadotropin tedavisi almamais olan;
(6) hipofizer-hipotalamik makroadenom 6ykiisii bulunma-
yan; (7) hipergonadotropik hipogonadizm Oykiisii olma-
yan; (8) ultrasonografik incelemede overlerde kist ya da
kitle saptanmamig olan; (9) ovarian cerrahi dykiisii bulun-
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mayan; (10) hasta es spermiogram sonuglari normal sinir-
larda (Kruger>%4, A+B>%50, say1>20x106) olan kadin-
lard1. Calismaya dahil olan hastalardan adetin 3. giiniinde
serum FSH, LH, E2, Inhibin-B, adetin 10. giiniinde uya-
rilmis FSH, LH, E2 diizeylerini belirlemek iizere kanla-
r1 alindi. Anormal CCCT, siklus 3. ya da 10. giin FSH dii-
zeyleri 10 mIU/mL ve tizeri degerler olarak degerlendiril-
di. Ayrica tiim hastalarda CCCT, siklus 3. ve 10. giin FSH
diizeyleri toplanarak hesaplandi. Adetin 3. giiniinde trans-
vajinal USG ile antral follikiil sayimi yapildi.

Hastalarda ultrasonografik degerlendirme sirasinda, 18—20
mm ¢apa ulagan en az bir follikiil tespitinden 12 saat sonra
10.000 IU hCG (human chorionic gonadotropin) (Profasi-
HP Ampul ®; Serono Ila¢ Pazarlama ve Tic.A. S. Iceren-
kdy, Istanbul) intramuskuler olarak yapildi. hCG uygula-
masindan 24-36 saat sonra intrauterin inseminasyon (IUI)
yapildi, IUI yapilmayan ciftlere iliski zamanlamasi hak-
kinda bilgi verildi.

Human chorionic gonadotropin giiniinden 16 giin sonra
adet gébrmemis tiim olgularda serum BhCG diizeyi o6l¢iildii.
Pozitif deger saptanan olgularda intrauterin gebelik dogru-
lamasi i¢in transvajinal USG yapildi, klinik gebelik tespit
edilen olgular antenatal takip igin erken gebelik servisine
yoOnlendirildi. Negatif deger saptanan olgular not edilerek,
6 aylik siiregte olusan gebelikler kayit altina alindi.
Hormonal Degerlendirmeler

Adet siklusunun 3., 10. giinlerinde sabah 09.00-10.00 sa-
atleri arasinda serum Ornekleri alindi. Serum FSH, LH,
E2 olciimleri chemiluminescent yontemi (Roche, Modu-
lar E-170) ile, Inhibin-B 6lciimleri DSL-10-84100i AC-
TIVE® kiti (Diagnostic Systems Laborotories Inc., USA)
kullanilarak ELISA yontemiyle gerceklestirildi.
Ultrasonografik Degerlendirme

Tiim transvajinal ultrasonografik goriintiilemeler sirkad-
yan degisim etkilerini en aza indirmek amaciyla sabah
10.00-12.00 saatleri arasinda ayni aragtirmaci tarafindan
(S.K.A.), litotomi pozisyonunda, mesane bosaltim1 sonra-
sinda, 6.5 MHz’lik vajinal prob kullanilarak (Aloka, Mo-
del SSD-5500; Aloka, Tokyo, Japonya) gerceklestirildi.
Cap1 <10 mm antral follikiiller overin lateral kenarindan
baglanarak, mediale dogru sayilarak kaydedildi. Ovarian
cevap olusum siiresi, ultrasonografik degerlendirme sira-
sinda, 18—-20 mm ¢apa ulasan en az bir follikiil tespit edil-
digi giin dikkate alinarak hesapland.

Istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS 15.0 programi kullanilarak degerlendi-
rildi. Iki gruplu karsilastirmalarda verilerin normal dagi-
lim géstermemesinden dolayr Mann-Whitney U testi, de-
giskenler arasinda iliski testi olarak Spearmann sira kore-
lasyon analizi kullanildi. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05
kullanildi, p<0,05 olmasi durumunda anlamli farkliligin
ve iliskinin oldugu belirtildi.

Bulgular

Calismaya yaglar1 19 ile 42 arasinda degisen 60 hasta da-
hil edildi. Tiim olgular over rezervini gésteren parametre-
ler agisindan degerlendirildi. Bulgular Tablo 1°de sunuldu.

Ovarian cevap olusum siiresi 9 ile 24 giin arasinda idi. Ve-
rilen tedavi sonrasi 5 hastada (%8.3), 13—24 giinliik izlem
stiresinde hi¢ follikiil olugsmadig1 goriildii. Bu hastalar 100
mg/giin seklinde verilen CC’e yanitsiz olgular olarak de-
gerlendirilerek bir sonraki tedavi siklusunda doz artimi ile

Tablo 1. Tiim olgularda over rezerv belirteclerinin
degerlendirilmesi
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izlemleri planlandi. Klinik gebelik 15 olguda (%25) sap-
tandi. Yas gruplarinin over rezerv belirtegleri yoniinden
degerlendirilmesi Tablo 2’de sunuldu.

Olgular gebelik olusumlari agisindan degerlendirildi-
ginde, 30 yas alt1 hasta grubunda %20 oraninda (n=6)
klinik gebelik elde edilirken, 30 yas {istli hasta grubun-
da bu oran %30 (n=9) olarak tespit edildi (Tablo3—4).

Tiim vakalar yas ayrimi yapilmaksizin gebelik saptanan ve
gebelik saptanmayan olgular olarak 2 grupta toplanarak,
over rezerv belirtegleri yoniinden degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo 2. Tiim olgularda over rezerv belirteclerinin degerlen-
dirilmesi

Ortanca Min. | Maks. 19-29 yas | 3042 yas |p
Yas 29.5+£5.7 19.0 | 42.0 (n=30) (n=30)
BMI (kg/m2) 25.8+3.9 16.8 35.5 D3 FSH (mIU/mL) 6.4+1.8 7.0£3.2 0.935%*
D3 FSH (mIU/mL) 6.1+2.6 2.4 18.5 D10 FSH (mIU/mL) 7.6+ 1.8 7.9+2.7 0.935%*
D10 FSH (mIU/mL) 7.6+23 3.7 16.1 D3+DI0FSH (mIU/mL) | 14.0+2.9 15.0£5.2 0.807**
D3+DI0FSH (mIU/mL) | 13.6 +4.2 8.7 | 345 D3 E2 (pg/mL) 60.2+56.8 | 73.8493.9 | 0.859**
D3 E2 (pg/mL) 37.6 £77.3 11.3 484.9 D10 E2 (pg/mL) 340.14212.2 | 472.44+423.9| 0.478**
D10 E2 (pg/mL) 3292+339.0| 24.6 | 18372 D3 Inhibin B (pg/mL) 72.7£53.2 | 71.6+61.2 | 0.695**
D3 inhibin B (pg/mL) 59.2 +56.8 45 192.1 Antral follikiil sayis1 11.4+£3.7 [9.1£3.7 0.011*
Antral follikiil sayis1 10.5+3.7 2.0 19.0 Ovarian cevap siire (giin) | 12.7+4.2 | 13.4+3.2 0.905**
Ovarian cevap siire (giin) 13.0 £3.33 9.0 | 24.0 *p<0,05, **p>0,05

Tablo 3. 30 yas alt| hasta grubunda gebelik olusumlarina gore over rezerv belirteglerinin degerlendirilmesi

19-29 yas (n=30)

Gebelik (+) Gebelik (-)

(n=6) (n=24) p
D3 FSH (mIU/mL) 6.0£1.7 (3.1-7.9) 6.5£1.9 (2.4-9.8) 0.697**
D10 FSH (mIU/mL) 7.3£2.3 (5.6-11.0) 7.6£1.7 (3.7-10.4) 0.51%**
D3 + D10 FSH (mIU/mL) | 13.34£3.5 (8.7-18.9) 14.242.8 (8.7-19.0) 0.437%*
D3 E2 (pg/mL) 46.6+24.3 (21.6-90.4) | 63.6+62.3 (23.4-254.4) | 0.978%**
D10 E2 (pg/mL) 441.84270.2 (99.2-700.7)| 314.6+193.7 (24.6-778.2)| 0.407**
D3 Inhibin B (pg/mL) 46.4+28.8 (18.0-98.1) | 79.3+£56.2 (4.5-178.2) 0.178**
Antral follikiil say1si 13.243.3 (7-16) 1143.8 (2-19) 0.101**
Ovarian cevap siire (glin) | 13.7+1.8 (11-15) 12.4+4.6 (0-19) 0.583**
BMI (kg/m2) 26.6+3.8 (22.3-31.6) 26.4+4.1 (16.8-35.5) 0.938**
Olusan follikiil sayisi 2+1.1 (1-4) 1.4+0.8 (0-3) 0.146**
**p>0,05

Tartisma

Over rezervi bir kadimin reprodiiktif potansiyelini gos-
teren, follikiil sayis1 ve oosit kalitesiyle yakindan iligkili
o6nemli bir parametredir.

Over rezervinin saptanmasina yonelik hormonal ve USG
parametrelerini i¢ine alan pek cok metod ileri siiriilmiis-
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tiir. Yas (1,2,19,20), erken follikiiler faz serum FSH ve E2
diizeyleri (2,3,21-25), CCCT (4,26-29), serum inhibin-B
(11,12), antral follikiil sayis1 (30—33) sunulan metodlar
arasindadir. Yas ile siklus 3.giinii bakilan bazal FSH kon-
santrasyonlar1 ve CCCT degerlendirmeleri ovarian rezerv
belirtecleri olarak kullanilmistir, fakat tiim bu testler ova-
rian rezervin indirekt dl¢timleridir ve kendilerine 6zgii li-

ORTADOGU TIP DERGISI 2 (4):26-32 2010



Prognostic Value Of Hormonal And Ultrasound
Markers Ovarian Reserve

Tablo 4. 30 yas Ustl hasta grubunda gebelik olusumlarina gore over rezerv belirte¢lerinin degerlendirilmesi

3042 yas (n=30)

Gebelik (+) Gebelik (-)

(n=9) (n=21) p
Ds FSH (mIU/mL) 6.7+1.8 (4.0-10.2) 7.243.7 (3.5-18.5) 0.839**
Dio FSH (mIU/mL) 7.0+£2.1 (4.3-9.8) 8.3+2.9 (4.4-16.1) 0.282%%*
Ds + D10 FSH (mIU/mL) |13.8+3.3 (10.5-18.3) 15.5+£5.8 (10.0-34.5) 0.248**
D3 E2 (pg/mL) 48.4+26.5 (26.0-111.7) 84.6+£110.0 (11.3-484.9) 0.839**
D1o E2 (pg/mL) 513.4+566.2 (79.6-1837.2) | 454.8+362.3 (64.1-1595.5) 0.512%**
Ds Inhibin B (pg/mL) 64.5+£55.7 (12.0-164.0) 74.7£64.5 (8.0-192.1) 0.342%*
Antral follikiil say1si 11+3.8 (4-15) 8.2+3.0 (3—-13) 0.927**
Ovarian cevap siire (giin) |13.0+£2.4 (10-17) 13.54£3.5 (9-20) 0.829**
BMI (kg/m2) 26.5+£3.6 (23.5-32.1) 26.4+4.0 (19.1-35.1) 0.512%*
Olusan follikiil sayisi 1.8£1.1 (1-4) 1.5+£0.9 (0-3) 0.874**
*p<0.05, **p>0.05

Tablo 5. Gebelik saptanan ve gebelik saptanmayan olgularda over rezerv belirteclerinin degerlendirilmesi

Gebelik (1) Gebelik (-)

©=15) (0=45) p
Ds; FSH (mIU/mL) 6.5+1.7 (3.1-10.2) 6.8£2.9 (2.4-18.5) 0.765%*
Do FSH (mIU/mL) 7.1£2.1 (4.3-11.0) 8.0+2.3 (3.7-16.1) 0.242%%*
Ds; + D10 FSH (mIU/mL) | 13.6+3.2 (8.7-18.9) 14.8+4.5 (8.7-34.5) 0.413%*
Ds E2 (pg/mL) 47.7424.7 21.6-111.7) | 73.4£87.4 (11.3-484.9) | 0.939**
Ds Inhibin B (pg/mL) 57.2+46.4 (12.0-164.0) | 77.1£59.6 (4.5-192.1) | 0.408%**
Antral follikiil sayis1 11.943.6 (4-16) 9.743.7 (2-19) 0.029*
BMI (kg/m2) 26.6+3.5 (22.3-32.1) 26.4+4.0 (16.8-35.5) 0.871%**

mitasyonlart bulunmaktadir. Graniiloza hiicrelerinin di-
rekt iiriinli olan ve gelismekte olan follikiillerin sayisini
yansitan inhibin-B konsantrasyonlar1 ovarian rezervin di-
rekt biyokimyasal belirte¢i olarak sunulmustur (13), an-
cak hormonal Ol¢iimlerdeki standartizasyon giicliikleri,
inhibin-B’nin ovarian rezerv testi olarak yaygin kullani-
mint engellemistir.

Yapilan demografik ¢alismalar, fertilitenin erken 20’li yas-
larda yiiksek oldugunu, 30’lu yaslarla beraber azalmaya
basladigmi gostermektedir. Reprodiiktif yaslanma siireci
kronolojik yaslanmayla iliskilidir, ancak kronolojik yas-
lanma, over rezervini ve ovarian cevabi gdstermede tek ba-
sina sinirlt degere sahiptir. Bu ¢aligmada farkli yas grupla-
rinda gebeligi ongdrmede bazal hormon profili, antral fol-
likiil sayisi, inhibin-B diizeyinin prognostik éneminin be-
lirlenmesi hedeflenmistir. Bazal FSH’ nin, yetersiz ovarian
fonksiyonu ve infertilite tedavisine cevapta azalmig basari
oranlarini 6ngdérmede yasa oranla iyi bir belirleyici oldu-
gu gosterilmistir (34,35). FSH konsantrasyonunun ovarian
rezervin indirekt gdstergesi oldugu bilinmektedir (5). Dii-
silk bazal FSH konsantrasyonlu hastalarin ovulasyon in-
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diiksiyonuna iyi yanit verdigi, olusan matiir oosit sayisi-
na bakilarak gosterilmistir (36). Erken follikiiler faz serum
FSH konsantrasyonu ovarian fonksiyonlarin azalmasiyla
birlikte yiikselir.

CCCT’nin ovarian rezervi belirlemede, siklus 3. giin ba-
kilan FSH degerlerinden daha iyi oldugu belirtilmisse de,
ovarian rezervin indirekt Ol¢limii oldugu bilinmektedir
(34). Hendriks ve ark. 63 olguluk serilerinde, ilk CCCT’in
IVF’de (invitro fertilizasyon) kotii cevapli hastalar1 be-
lirlemede iyi bir giice sahip oldugu ancak bazal FSH ile
antral follikiil sayis1 kombinasyonundan daha iyi oldu-
guna dair kesinlik bulunmadigi belirtilmistir (37). Bazal
FSH’nin esas smirlamasi, azalmis ovarian rezervli hasta-
larda diizeylerinin sikluslar aras1 genis degiskenlik goste-
rebilmesinden kaynaklanmaktadir (34). Bu durum da ge-
belik sonuglari ile baglantilidir. Bu ¢alismada gerek 30 yas
alt1 hasta grubunda, gerekse 30 yas {istii hasta grubunda
olsun istatistiksel olarak anlaml farklilik elde edilmemis
olsa da, gebelik olusan olgularda bazal FSH ve CCCT de-
gerleri daha diisiik olarak tespit edildi.

Anormal CCCT degerleri yastan bagimsiz olarak ART sik-
luslarinda kotii prognozla iliskilendirilmektedir (35,36).
Literatiirdeki yayinlar dikkate alinarak anormal CCCT,
siklus 3. ya da 10. giin FSH diizeyinin 10 mIU/ml iizerin-
de olmas1 seklinde analiz edildiginde, bazal FSH diizeyi-
nin 10 mIU/ml > olma oranmi %6.7 iken, CCCT sonrasin-
da 10. glin FSH’ nin 10 mIU/ml > olma oran1 %15’¢e ¢iktig1
tespit edildi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamli olmasa
da, hastalarin degerlendirme siirecinde FSH ve CCCT dii-
zeylerinin goriilmesi gerekliligi agisindan dikkat ¢ekicidir.
ART programlarinda ovarian stimiilasyon ve gebelik oran-
lariyla siklus 3. giin E2 iligkisini degerlendiren ¢aligmalar
mevcuttur (24,25). Siklus 3. giin yiikselmis E2 diizeyleri-
nin azalmig gebelik oranlari, siklus iptali (24) ve azalmig
oosit sayist ile birlikte oldugu (25) bildirilmistir. Bir ¢alig-
mada antral follikiil sayis1 ve yas faktorlerine, bazal FSH
ve inhibin-B diizeylerinin eklenmesinin zayif cevap tah-
mininde anlamli artis meydana getirdigi, ancak bazal E2
diizeyi ile ovarian hacim parametrelerinin bu tahmini etki-
lemedigi bildirilmistir (38).

Total follikiil sayisinin yagla beraber azaldig: bilinmekte-
dir. Bu ¢alismada 30 yas alt1 gruptaki toplam antral foli-
kiil sayisi, 30 yas ve lizerindekilere gore anlamli olarak
daha yiiksek tespit edildi, ayrica gebelik saptanan vaka-
larda antral follikill sayisi, gebelik saptanmayanlara gore
anlamli yiiksek bulundu. Kiiglik antral follikiil sayisinda-
ki azalma, antral follikiile degisim gosteren primordial fol-
likiil havuzundaki azalmayla iliskilidir ve ovarian stimii-
lasyona azalmig cevapla baglantilidir. Reuss ve ark. (30),
Scheffer ve ark. (31) transvajinal USG ile follikiil sayila-
rinda yasla birlikte azalmalar1 bildirmisler, Tomas ve ark.
(32) ve Chang ve ark. (33) antral follikiil sayisinin, gona-
dotropin stimiilasyonuna baslamadan 6nce ovarian cevabi
degerlendirmede uygulanmasi kolay, non-invaziv bir tek-
nik oldugunu bildirmislerdir. Antral follikiil say1si ile ilgi-
li 11 galisma ve bazal FSH 6l¢iimii ile ilgili 32 ¢aligmanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, antral follikiil sayisi-
nin bazal FSH’ya gore zayif ovarian cevabi belirlemede
ilk bagvuru kaynagi olarak gosterilmistir (10).

Total follikiil sayisindaki azalma 38 yasindan sonra hiz ka-
zanmaktadir (39). Over biyopsilerinde follikiiler yogunlu-
gun incelendigi bir ¢alismada, yasla follikiiler yogunlugun
azaldig1 bildirilmistir (8). Yas ile antral follikiil sayis1 ara-
sinda her y1l i¢in %3.8’lik veya 0.35 follikiiliin kaybi sek-
linde lineer bir diisme bildirilmistir (40). Bu calismalara
benzer olarak bizim ¢alismamizda da yasla toplam antral
follikiil sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma tes-
pit edilmistir.

Inhibin-B 8l¢iimlerinin ovarian rezerv testi olarak kulla-
nilmasina yonelik farkli sonuglar iceren ¢aligmalar bulun-
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maktadir. Bizim ¢alismamizda, iki yas grubu arasinda sik-
lus 3. giinli bakilan bazal inhibin-B diizeyi acisindan is-
tatistiksel anlamli fark tespit edilmedi, anlamli olmamak-
la birlikte, 30 yas ve iistli hasta grubunda 30 yas alt1 gru-
buna gore daha diisiik degerler saptandi. Yas ilerledikce
follikiil havuzundaki azalmaya bagli, inhibinlerin azaldi-
g1 ve bu azalmanin 30’lu yaglarda baslayip, 40’11 yaslar-
da hizlandig1 bilinmektedir (41,42). Inhibinlerin laboratu-
ar O0l¢limlerinde karsilasilan zorluklar ve 6l¢iimde standar-
tizasyon bulunmamasi testin gilivenilirlik ve kullanilabilir-
ligini etkilemektedir. Bazal ve klomifen sitrat ile indiiklen-
mis FSH, E2, inhibin-B diizeyleri ile ortalama ovarian ha-
cim ve antral follikiil sayisinin kombine edildigi bir seri-
de, anormal CCCT degerine sahip hastalarin bazal ve in-
diiklenmis inhibin-B konsantrasyonlarinin, normal CCCT
degerine sahip olanlara gore daha diisiik oldugu vurgulan-
mustir (43). Siklus 3. giinii yilksek FSH’ya sahip hastalar-
da, dimerik inhibin sekresyonu sinirli graniiloza hiicreleri
bulunmus ve diisiik ovarian rezervli hastalarda 3. giin FSH
konsantrasyonu normal bulunmasina karsin, diisiik serum
inhibin-B konsantrasyonlari saptanmustir (44). Inhibin 61-
climleri i¢in halen tiim diinyada uluslararasi bir standar-
tizasyon bulunmamaktadir ve laboratuarlar arasi sonugla-
rin karsilagtirilmasi sorun olusturmaktadir. Bizim ¢aligma-
mizda gruplar aras1 anlamli farkin tespit edilememis olma-
smin ileri yas (35 yas>) hasta popiilasyonunun sayica azli-
&1 ve inhibinlerdeki 6l¢iim problemlerinden kaynaklandi-
&1 diistiniilmektedir.

Yapilan farkli ¢aligmalar 1s181nda, over rezerv testi olarak
nitelendirilebilecek kesin bir parametre heniiz saptanma-
mistir. Ancak ilerleyen yas ile birlikte azalan antral follikiil
say1s1, bazal hormon profili ile birlikte hastanin 6zellikleri
de dikkate alinarak her hasta bireysel olarak degerlendiril-
diginde, over rezervinin 6ngoriilebilmesi agisindan tatmin
edici sonuglara ulasmada rehber olacaktir.
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Ozet

Katamenial epilepsi, epilepsili bayanlarda menstrual siklus fazlarinda nobet artisi ile karakterize olan bir durum ola-
rak tanimlanir. Klinik ¢aligmalar, kriterlere dayanarak epilepsili bayanlarin %31-60’1n1n katamenial epilepsiden etki-
lendigini dogrulamaktadir. Kisa siire 6nce yapilan incelemeler, ovulatuar sikluslarda perimenstrual ve periovulatuar;
anovulatuar sikluslarda ise luteal faz olmak {izere katamenial epilepsinin 3 ayr1 tipinin oldugunu ortaya koymustur.
Prokonviilzan olan 6strojen ve antikonviilzan olan progesteron hormon seviyelerinin siklik degisimi; katamenial epi-
lepsi gelisiminde rol oynamaktadir. Ayrica menstrual sikluslardaki anti epileptik ilaglarin konsantrasyonlaridaki de-
gisikliklerde katamenial nébet duyarliligindaki artigla iligkili olabilmektedir. Bugiine kadar katamenial epilepsi teda-
visi i¢in ¢esitli yaklasimlar ortaya konulmustur. Fakat konvansiyonel anti epileptik ilaglar ile basarili bir sekilde teda-
vi edilemediginden bugiin i¢in katamenial epilepsi tedavisinde kullanilan spesifik bir ila¢ bulunmamaktadir. Eger n6-
betler, oluslar1 nedeni ile hormonal duyarlilik gosteriyorlar ise hormonal tedaviye de iyi yanit gostermektedirler. Son
olarak, siklik dogal progesteron, depo medroksiprogesteron ve gonadotropin-releasing hormon analoglarinin kulla-
nildig1; basarili bazi acik uglu calismalarda rapor edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; norosteroid; menstrual siklus; katamenial ndbet.

Abstract

The term catamenial epilepsy is used to describe the cyclical occurrence of seizure exacerbations during phases of
menstrual cycle in women with epilepsy. Based on these criteria, clinical studies indicate that catamenial epilepsy af-
fects 31-60% of the women with epilepsy. Recent investigations have demonstrated the existence of three patterns of
catamenial seizure exacerbation: perimenstrual and periovulatory in ovulatory cycle and luteal phase inanovulatory
cycle. Cyclical changes in the circulating levels of estrogens (proconvulsant) and progesterone (anticonvulsant) play
a role in the development of catamenial epilepsy. Also, variations in concentrations of antiepileptic drugs across the
menstrual cycle may contribute to increased seizure susceptibility. To date, a variety of approaches have been propo-
sed for the treatment of catamenial epilepsy. However, there is no specific drug available today for catamenial epi-
lepsy, which has not been successfully treated with conventional antiepileptic drugs. If seizures show hormonal sensiti-
vity in their occurrence, they may also respond to hormonal treatment. Finally, successful open label trials using cyclic
natural progesterone, depomedroxyprogesterone and gonadotropin-releasing hormone analogues have been reported.

Key Words: Epilepsy; neurosteroid; menstrual cycle; catamenial seizure.
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Ozet

Epilepsi, beklenmedik nobetlerin varligi ile karakterize
olan sik goriilen kronik ndrolojik hastaliktir. Katameni-
al epilepsi ise epilepsinin bir formudur. Katamenial teri-
mi Yunanca aylik anlamindaki “‘katamenios” kelimesin-
den tiiretilmistir. Katamenial epilepsi, menstruel siklus s1-
rasinda ortaya ¢ikan epileptik nobet kiimelenmeleri ile ka-
rakterize olup; epilepsili bayanlarin  %10-70’ini etkile-
mektedir (1, 2).

Tanim

KKatamenial epilepsi c¢ogunlukla mens donemi veya
menstrual siklusun diger fazlarinda periyodik olarak orta-
ya ¢ikan nobetlerin varlig1 veya ndbet artis1 olarak tanim-
lanir (3).

Duncan ve ark. epileptik nobetlerin en az %75’inin mens-
truasyondan onceki dort giinden baglamak tizere on giinliik
menstrual siklus periyodunda goriilmesi kriterine dayana-
rak bu tanimi ortaya koymuslardir (4).

Herzog ve ark. ise katamenial epilepsiyi; normal ovulatu-
ar sikluslu hastalarda periovulatuar veya perimenstrual do-
nemde, anovulatuar sikluslu hastalarda ise luteal fazda no-
betlerin ortalama nobet sayisindan daha fazla artis goster-
mesi olarak tanimlamiglardir (5).

Son yillardaki ¢calismalar, reproduktif donemdeki epilepsi-
li bayanlarin %31-60’1min katamenial epilepsiden etkilen-
digini dogrulamaktadir. Bu durum her {i¢ epilepsili baya-
nin en az bir tanesinin katamenial nobet artigina sahip ol-
dugunu gostermektedir (6, 7).

Yapilan caligmalar ile katamenial epilepsi 3 grup altinda
incelenmektedir:

a)Perimenstrual (normal ovulatuar siklusa sahip olanlarda
menstrual fazin -3 ve +3 giinlerinde ortalama giinliik n6-
bet sikligindan daha fazla nobet varligi ile karakterizedir)

b)Periovulatuar (normal ovulatuar siklusa sahip olanlarda
ovulatuar fazin +10 ve -13 giinlerinde ortalama giinliik no-
bet sikligindan daha fazla nobet varligi ile karakterizedir)

c)Yetersiz luteal faz (yetersiz luteal fazli sikluslara sahip
olanlarda midfolikiiler faza gore ovulatuar, luteal ve mens-
trual fazda ndbet siklig1 artisi ile karakterize olup; bu no-
bet artig1 bir siklusun 9. giliniinden diger siklusun 2. giinii-
ne kadar uzayabilir)

En sik goriilen tipi ise perimenstrual tipidir. Katamenial
epilepsi, her tiirlii epilepsi sendromuyla iliskili olsa da je-
neralize epilepsiye gore 6zellikle temporal lob epilepsisi ol-
mak {izere fokal epilepsili bayanlar arasinda daha sik goriil-
mektedir. Her tiirlii antiepileptik tedaviye ragmen siklik no-
bet artiglarinin devam etmesi nedeni ile inat¢1 veya farma-
koresistant epilepsi formu olarak nitelendirilmektedir (8).
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Reprodiktif Statii ve Katamenial Nobetler

Gonadal hormonlarin nébet yatkinligina etkilerinin arasti-
rildig1 caligmalar kompleks olup; bayanlardaki nobet akti-
vitesi reprodiiktif statiiye gore degismektedir (puberte, ge-
belik ve postmenopoz).

Epilepsili olgularda, prepubertal doneme gore puberte do-
neminde jeneralize tonik klonik ndbet sikliginin artig1 bu
durumu desteklemektedir. Katamenial nobetler bayanlar-
da puberte ile baglamaktadir. Puberte ile artis gosteren ste-
roid hormonlari, menstrual sikluslarin baglamasina ve epi-
leptik nobet duyarliliginda degisiklige sebep olmaktadir.
Gebelik durumu da epileptik nobet siklig1 ve ila¢ metabo-
lizmasinda ¢esitli etkilere sahiptir (9). Bugiin, epilepsi ve
menopoz arasindaki iligkinin incelendigi ¢aligmalar yeterli
degildir. Ancak perimenopoz ve menopoz dénemlerindeki
dogal steroid hormonlarindaki azalmanin epilepsili bayan-
larda nobet siklig1 ve siddetinde cesitli degisikliklere ne-
den oldugu bilinmektedir.

Klinik ¢aligmalar, baz1 epilepsili hastalarda menopozla n6-
betlerin azaldigini, bazilarinin degismedigini, %30 unun
ise nobetlerinde artig oldugunu gosterse de bu bulguyla il-
gili heniiz fikir birligi yoktur. Katamenial epilepsisi olan
bayanlarda menopozal donemde hormon replasmani teda-
visinin kullanilmasinin nébet sikliginda anlamli derecede
artisa neden oldugu ise kesin olarak bilinmektedir (10, 11).

Patofizyoloji

Katamenial epilepsi ile ilgili raporlar 1881 yilindan beri
bilinmesine ragmen patofizyolojideki molekiiler mekaniz-
malar halen tam olarak bilinmemektedir.

Steroid hormonlari, ndronal eksitabilitenin ve beyin fonk-
siyonlarinin néroendokrin kontroliinde rol oynamaktadir.
Bugiin, ostrojen ve progesteron gibi ovaryan hormonlarin
siklik degisikliklerinin katamenial epilepsi patogenezinde
onemli oldugu goriisiine inanilmaktadir.

Nobet duyarliligindaki 6strojen hormonunun rolii oldukg¢a
komplekstir. Genel olarak Ostrojen, hayvan ve insanlarda
prokonviilzan ve epileptojenik ozelliklere sahiptir. Biyolo-
jik olarak Ostrojenin, Ostron (E1), dstradiol (E2) ve Ostriol
(E3) olmak tizere 3 aktif formu vardir.

E2, direkt olarak ndronal membranda eksitator etki goste-
rerek; N metil-D-aspartat (NMDA) aracili glutamat resep-
tor aktivitesini artirmaktadir. Genomik bagimli mekaniz-
malarla da sitozolik néronal dstrojen reseptor araciligiyla
noronal eksitabiliteyi etkilemektedir (12).

E2, hipokampus ve hipokampal CA1 piramidal ndronla-
rin bulundugu ¢esitli beyin bolgelerinde istirahattaki ateg-
lenen néron oranini artirarak; eksitabilite artisina neden ol-
maktadir. Ek olarak E2’nin, post-transkripsiyonel meka-
nizmalar araciligiyla hipokampal CA1 piramidal néronla-
rin apikal dendritlerindeki NMDA reseptorii iceren sinaps
ve eksitator diken yogunlugunu artirdigi bilinmektedir.
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E2, kolin asetil transferaz ve asetilkolin artisiyla beyin epi-
leptojenik muskarinik nérotransmisyonu artirir iken gluta-
mikasit dekarboksilaz aktivitesini azaltarak kortikomedi-
al amigdala gamma-aminobiitirik asit (GABA) sentezini
azaltip; inhibitdr ndrotransmisyonu azaltmaktadir.
Progesteron, 6strojen kadar olmasa da katamenial epilepsi
patogenezinde 6nemli bir rol almaktadir. Ayrica progeste-
ron, hayvan ve insanlarda antikonviilzan ve antiepileptoje-
nik d6zellige sahip oldugu bilinmekte olup progesteron ve
onun ndroaktif metaboliti olan allopregnanolon, GABA-A
aracili klorid iletimini artirarak direkt olarak membran
aracili inhibitor etkiyi artirmaktadir. Progesteronun kendi-
si ise otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsiy-
le alakali olan nikotinik asetilkolin reseptor aracili iletimi
azaltmaktadir. Ek olarak bayan ve erkeklerde kronik pro-
gesteron, hipokampal CA1 dendritik diken ve eksitator si-
naps sayisini azaltarak etki gdstermektedir.

Menstrual siklus boyunca progesterondaki dogal siklik de-
gisiklikler, epilepsili bayanlardaki katamenial ndbetlerde
de degisikliklere sebep olmaktadir. Serum progesteron se-
viyesinin yiiksek oldugu mid-luteal fazda nobetler azalir-
ken; progesteron ve progesteron/0strojen oraninin azaldigi
premenstrual dénemde nobetler artmaktadir.

Herzog ise ¢alismasinda progesteronun katamenial nobet-
ler iizerindeki etkisinin progesteronun kendisiyle degil an-
cak metabolitleri olan allopregnanolon ve pregnanolon
gibi norosteroidlere metabolize oldugunda gosterdigini or-
taya koymustur (14).

Testesteron, aromataz enzimi ile E2’ye doniismektedir. Bu
nedenle deneysel calismalarla da ispat edildigi gibi testeste-
ron hormonu, katamenial nébetlerde artisa neden olmaktadir.
Androjenlerin, hayvan ¢aligsmalarinda ratlardaki hipokam-
pusdaki diken sinaps yogunlugunu arttirdiginin gosteril-
mesi ile patofizyolojide 6nemli bir role sahip olabilecegi
diistintilmiistiir.

Son yillarda baz1 antiepileptik ilaglarinda katamenial no-
betlerle iligkili olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Ciinkii bu
ilaglarin kullanimi, serum steroid hormon seviyelerinde
degisikliklere neden olmaktadir. Fenitoin, karbamazepin
ve fenobarbital gibi bazi potent karaciger sitokrom P450
enzim indiiksiyonu yapan ilaglar hem steroid hormon me-
tabolizmasini hem de serum seks hormon-binding globulin
konsantrasyonunu artirarak katamenial nébetlerde iyilesme-
ye neden olur iken hepatik enzim inhibisyonu yapan sod-
yum valproat gibi ilaglarinda aktif steroid hormon seviyesi-
ni artirarak katamenial ndbetleri artirdigl gozlemlenmistir.

Teshis

Katamenial epilepsi teshisi ancak hastanin nobet ve mens-
turasyon giinligliniin dikkatli bir sekilde takip edilmesiy-
le konulabilmektedir.
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Tedavi
1-Hormonal tedavi

Progesteronun antikonviilzan, Ostrojenin de konviilzan
ozelliklerinin bilinmesiyle katamenial epilepsi tedavisin-
de progesteron tedavisi veya Ostrojen antagonistleri kulla-
nilmaktadir.

Metroksiprogesteron asetatin (MPA) bazi hastalarin nobet-
lerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Fakat MPA,
progesterondan farkli olarak GABA-A reseptdr modiilas-
yonu yapan norosteroidlere metabolize olmamaktadir.

Siklik dogal progesteron tedavisi ise hem katamenial hem
de fokal epilepsili bayanlarda ndbetlerde azalmaya neden
olmaktadir. Herzog, caligmasinda ii¢ aylik siklik dogal
progesteron tedavisi sonrasinda nobet sikliginda %54 — 68
oraninda azalmanin oldugunu gostermistir (15).

Antidstrojen klomiphen sitrat, sentetik androjen olan da-
nazol, sentetik allopregnanolon olan ganaksolon, sente-
tik gonadotropin agonistlerden triptorelin ve goserolinin
de kiiciik serilerde nobetler iizerinde etkili oldugu goste-
rilmistir (16).

2- Non-hormonal tedavi

Son 50 yildir ortaya konulan anektodal raporlarla, potent
karbonik anhidraz inhibitdrii olan asetazolamidin peri-
menstrual nobetlerin tedavisinde kullanildig1 bilinmekte-
dir. Asetazolamidin nobetler lizerindeki etkisinin metabo-
lik asidoza ve beyinde karbondioksit birikimine neden ola-
rak oldugu diisiiniilmektedir.

Pozitif allosterik GABA-A reseptor modiilatorii olan klo-
nazepam ve klobazam gibi benzodiazepinlerin intermittant
uygulanmasi da diger bir tedavi secenegidir (17).

Son zamanlarda ikinci kusak anti epileptiklerden biri olan
lamotrijininde katamenial epilepside etkili olduguyla ilis-
kili anektodal raporlar mevcuttur (18).

Sonuc

Epilepsili bayanlarin yaklasik 1/3’{iniin hormon sensitif
ndbetlere sahip olduklar1 bilinmektedir. Ostrojen, proges-
teron ve endojen norosteroidlerin katamenial epilepsi pa-
tofizyolojisindeki rolii kesindir. Bugiine kadar pek ¢ok te-
davi yaklagimi ortaya konulmus olsa da bu tedavilerin et-
kinlikleri yeterli degildir. Katamenial ndbet patofizyoloji-
sinin daha iyi anlagilmasi ve ileride daha etkili tedavilerin
gelistirilebilmesi i¢in daha genis hasta sayilarinin kullanil-
dig1 klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ozet

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunda azalma, kemik mikromimarisinde bozulma ve materyal 6zelliklerinde za-
yiflama ile kemik kalitesinde de azalma ile karakterize, kemik frajilitesinde ve kirik riskinde artig ile sonuglanan bir
kemik hastaligidir. Ciddi bir saglik problemidir. Olusturdugu sorunlar ve maliyetinin yiiksekligi gbz dniine alindigin-
da, osteoporozu ve buna bagl olusabilecek kiriklar1 6nlemek ¢ok 6nemlidir. Fiziksel aktivitenin kemik mineral kaza-
niminda dnemli bir uyari oldugu gosterilmistir. Fiziksel aktivite ayn1 zamanda kan akimini da arttirir ve kan basinci-
n1 sabit tutar, kemik yapimini diizenler ve kemik olusumunu uyarir, kaslar1 kuvvetlendirir, dengeyi arttirir ve boyle-
ce diisme ve kirik riskini azaltir. Bu derlemede, osteoporozdan korunmada fiziksel aktivitenin 6neminden ve ¢ocuk-
luk ve erigskin donemdeki etkilerinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelime: Osteoporoz; korunma; egzersiz.
Abstract

Osteoporosis is defined as a reduction in bone mineral mass and bone quality, that is a disruption of bone microarc-
hitecture and weakening of material properties, resulting in increased bone fragility and fracture risk. It is a serious
health problem. It creates problems and high costs, given the very important to prevent osteoporosis and related frac-
tures occur. Physical activity has been shown to be an important stimulus for bone mineral acqusition. It can regula-
te bone maintenance and stimulate bone formation, strengths muscles, improves balance and thus reduces the risk of
falls and fractures. In this review, the importance of physical activity to prevent osteoporosis and the effects of exerci-
se in children and adults is explained.

Key Words: Osteoporosis, prevention, exercise.

lerin %15-30’u yasamlar1 boyunca en az bir kez osteopo-
rotik fraktiir ile kargilasmaktadir (2).

Her iki cinsiyeti ve tiim wrklar1 etkiler. Yaslilarda disabili-
te, morbidite ve mortalitenin dnemli sebeplerinden biridir.
Siddetinin ve sikliginin artmas ile birlikte diinyada 6nemli
bir sosyoekonomik problem haline gelmistir (3). Olustur-
dugu sorunlar ve maliyetinin yiiksekligi g6z oniine alindi-
ginda, osteoporozu ve buna bagli olusabilecek kiriklari 6n-
lemek ¢ok 6nemlidir (1).

Ozet

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik dokusu-
nun mikromimari yapisinda bozulma ile karakterize, ke-
mik frajilitesinde ve kirik riskinde artig ile sonuglanan,
multifaktoriyel bir kemik hastaligidir (1). Yash niifusun
artmasi ile birlikte goriilme siklig1 da artmaktadir. Diisme-
ler ve iliskili frajilite kiriklar1 ile ciddi ve global bir saglik
problemi olusturmaktadir. Kadinlarin %30-50’si ve erkek-
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Osteoporoz icin Risk Faktorleri

Osteoporoz gelismesinde kigisel 6zellikler, baz1 hastalik-
lar, kisinin yasam bi¢imi, diyetle ilgili baz1 etmenler ve ge-
netik faktorler dnemli rol oynar.

Kisisel ozellikler i¢inde; kisinin doruk kemik kiitlesi, me-
nopoz ve yaslanma, diisiik viicut agirlig1 ve hormonal fak-
torler yer alir. Doruk kemik kiitlesinin elde edilmesi anne
karninda baglar ve 40 yas civarinda tamamlanir.

Bazi endokrin, gastrointestinal, hematolojik, romatolojik
hastaliklar, bazi genetik bozukluklar, hipogonadal durum-
lar ve glukokortikoid, heparin, antikonvulzanlar gibi bazi
ilaglar sekonder osteoporoza sebep olabilir.

Sigara i¢me, alkol ve kafein alimi, kalsiyum ve D vitamin
eksikligi ve fiziksel aktivitenin az olmasi gibi durumlar da
ostoporoz ile iliskilidir.

Pozitif aile dykiisii osteoporoz igin 6nemli ve bagimsiz bir
risk faktoridir (3).

Osteoporozdan Korunmada Fiziksel

Aktivitenin Onemi

Osteoporoz gelisimi, iskelet maturasyonu Oncesinde olu-
san doruk kemik kiitlesi ile ve yaglilikta kemik kayip hi-
zindaki arti ile iligkilidir. Doruk kemik kiitlesi, puberte
baslangicindan eriskin doneme kadar olan zamanda alinan
kalsiyum ve D vitaminine, giines 1sinlarina maruz kalma-
nin yeterli diizeyde olmasina, puberte sirasinda yapilan eg-
zersiz diizeyi ve siddetinin sporculardaki ile benzer olma-
sina ve enerji dengesini saglayacak kalori aliminin yeterli
olmasina baghdir (4).

Kemikler ve kaslar fiziksel aktivite ile giiclenir. Wolff ku-
ralina gore, iskelet sistemine uygulanan yergekimi kuvve-
ti veya agirlik, kemik formasyonunu ve mineral birikimini
arttirir. Kullanilmama ise, kemikte atrofiye neden olur. Ya-
pilan bir¢ok ¢aligmada, yatak istirahati gibi immobilizasyo-
nun, 6nemli derecede mineral kayba yol actig1 goriilmiistiir.
Fiziksel aktivite, kan akimim da arttirir ve kan basincini sa-
bit tutar, dengeyi iyilestirir. Bu durum da, yaslilarda diisme-
lere sebebiyet veren bas donmelerini engeller (5).

Kemik dokusuna yeterli interstisiyel s1v1 akiginin devamu,
osteoporoza neden olan kemik kiitle kaybinin dnlenmesi
icin esastir. Fiziksel aktivite ile, kaslara giden kan akimi
artarken, kemiklere de dolasim yoluyla oksijen, hormon ve
besinlerin gitmesi de kolaylasir.

Egzersizin daha etkili olabilmesi i¢in; egzersiz statik degil,
dinamik olmali, esik siddetini agmali, esik gerilme frekansi
asilmali, aralikli olmali, kemikler iizerine alisilmigin digin-
da yiiklenme olmali, besinsel enerji ile desteklenmeli ve ye-
terli kalsiyum ve kolekalsiferol (vitamin D3) olmalidir (4).

Kemikler sadece ritmik fiziksel aktivitedeki gibi dinamik
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veya aralikli mekanik uyariya cevap verirler, sabit yliklen-
meye vermezler. Kemikteki hiicresel proliferasyonun uya-
rilmasi igin, biiylime hormonunun ve parathormonun pul-
satil olarak salinimi gereklidir. Egzersizin ritmik olmasi,
bu hormonlarin aralikli salgilanmasini arttirir (6).

Kemigin giiclinii arttirmada hangi egzersiz daha yarar-
11, heniiz tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek yer reaksi-
yon kuvveti saglayan egzersizler, digerlerine gore daha et-
kili gibi goriinmekte, bu tip egzersizlerin, geng yasta ke-
mik kiitlesini arttirdig1 bilinmektedir. Jimnastik, tenis, sku-
as ve kosu gibi yiiksek darbeli egzersizlerin, kemik kiitle-
sini arttirmada 6zellikle yararli oldugu bildirilmistir. Yiiz-
mede ise, omurgaya ve kalca eklemine yiikklenme olmadi-
gindan, lomber omurga ve kal¢a kemik mineral yogunlugu
diizeylerinde artig goriilmemistir (7).

Cocukluk Doneminde Egzersizin Etkisi

Fiziksel aktivite, kemik olusumu ve bunun yasam boyu de-
vami i¢in gereklidir. Yergekimine karst yapilan daga tir-
manma veya tempolu yiiriiyiis, kogma, sigrama, merdiven
¢ikma gibi agirlik bindirici egzersizler, kemik giiglendir-
mede en etkili olanlardir (5). Yiik bindiren egzersizlerin,
iskeletin bazi bolgelerinde kemik mineral yogunlugunda
kiigiik bir artis sagladig1 gosterilmistir. Yiiriiyiis gibi diistik
darbeli egzersizlerin ise, kemik mineral yogunlugunu art-
tirdig1 veya kirik riskini azalttigi gosterilememistir. Kos-
ma, sigrama gibi yiik bindiren egzersizler, kemik ve kaslari
yer¢ekimine karsi ¢aligtirmakta ve kemikte hiicre prolife-
rasyonuna neden olarak, kemigin daha giiclii hale gelme-
sini saglamaktadir. Bu sekilde, doruk kemik kiitlesine eris-
mede de 6nemli rollerinin oldugu diisiiniilmektedir. Fizik-
sel olarak aktif ¢ocuklarin, kemik yogunluklari da fazla ol-
maya meyillidir (7).

Prepubertal ¢cocuklar ve adolesanlarda yapilan son zaman-
lardaki caligmalarda, yiik bindirici aktiviteleri iceren egzer-
siz programlarinin, femur gibi yiik binen iskelet bolgelerin-
de kemik mineral yogunlugunu arttirdig1 gosterilmistir (2).
Egzersize puberteden 6nce baglanmali ve eriskinlik done-
mine kadar devam edilmelidir. Egzersizle hayat boyu ke-
mik kaybini 6nlemek, hayatin ikinci yarisinda kemigin gii-
clinii arttirmaktan daha kolaydir. Geng yaslarda yapilan
egzersiz, ileri yagtaki egzersize gore daha etkili bulunmus-
tur. Biiylime ¢aginda fiziksel aktivitenin etkisini degerlen-
diren bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Haftada 3 kez, 30 dk bo-
yunca yapilan agirlik bindirici ve kas giiclendirici egzersi-
zin, kemik yogunlugunu %10 arttirdig1 gosterilmistir. Ka-
din tenisgilerle yapilan bagka bir ¢aligmada, dominant eks-
tremitenin kemik mineral yogunlugunun daha fazla oldu-
gu gosterilmistir. ki ekstremite arasindaki fark, puberte
Oncesi spora baslayanlarda iki kat daha fazla bulunmustur.
Menars sonrast, iskelet daha az duyarlidir (3).
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Egzersiz yararli oldugu kadar, asirist da zararli olabilir.
Cok fazla egzersiz yapan adolesan kizlarda, amenore ge-
lismesine sekonder dstrojen seviyelerinin diismesine bagl
osteoporoz riskinde artig goriilebilir (8).

Osteoporozun dnlenmesi ve iyilik halinin arttirilmasi igin:

-Tiim ¢ocuklar ve adolesanlar giinde en az 30dk.diizenli
egzersiz, 6zellikle kosma ve sigrama gibi yiik bindiren eg-
zersizler agisindan tesvik edilmelidir.

-Aileler ¢ocuklarina diizenli egzersiz i¢in 6rnek olmalidir.

-Cocuklar ve adolesanlarin televizyon ve bilgisayar basin-
da gecirdikleri zaman giinde 1-2 saat ile sinirlandirilmalidir.

-Asirt egzersizin yol acgtig1 bulgulara dikkat edilmelidir
(1,8,9,10)

Eriskin Donemde Egzersizin Etkisi

Yagsla birlikte kemik mineral yogunlugunda azalma gorii-
liir. Genglik déneminde yapilan fiziksel aktivitenin erigkin
donemdeki kemik kiitlesi tizerine etkisi oldugu diisiiniil-
mektedir. Fiziksel aktivite, mekanik ve hormonal etkiyle
kemik tizerine etki eder ve yiiklenmeye maruz kalan bol-
gelerde mineral birikimi olur. Egzersizle kaslar da kuvvet-
lenerek, denge lizerinde olumlu etki olusur, diisme riski
azalarak, kirik olasiligi da azalir (6).

Biitiin postmenopozal kadinlara, kas ve kemik giiglerinin
devamlilig1 icin, diizenli egzersiz yapmalar tavsiye edil-
melidir. Eriskin iskeleti, yiik verilmemesinin yol actig1 yan
etkilere daha duyarlidir. Ancak, verilen yiikiin yararl etki-
lerine ise daha az duyarlidir. Postmenapozal dénemde ke-
mik adaptasyonu i¢in daha fazla yilik verilmesine ihtiyag¢
vardir. Ancak bu da yaralanmalara neden olabilir. Ideal eg-
zersiz, haftada 3 kez, 30-60 dakikalik seanslardan olus-
malidir. Kemik adaptasyonunun durmamasi igin, egzersi-
zin dozu periyodik olarak arttirilmalidir. Egzersizin siire-
si yerine, yogunlugunun ve kullanilan agirligin arttirilma-
st daha etkilidir (1,11).

Perimenopozal kadinlarda kosma, bisiklete binme, yiirii-
me bandinda yiirlime gibi orta yogunluktaki endurans eg-
zersizleri, femur boynundaki kemik kaybini 6nlemekte,
fakat lomber omurgay1 etkilememektedir. Yiiriimenin ke-
mik yogunlugu iizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir
calismada, haftada 3 kez, anaerobik esigin iizerindeki yo-
gunlukta, 30 dk hizli yiiriimenin (7.2 km/sa) spinal kemik
yogunlugunu arttirdigi bulunmustur. Yavas yiiriiyiis (6.2
km/sa) ise etkisizdir (12).

fleri yastaki eriskinlerde, kas giiclendirici egzersizlerle
birlikte, yiiriiyiis, diisiik diizeyde aerobik egzersizler veya
hafif bahge isleri onerilmektedir. Osteoporozlu hastalar-
da torasik stabilizasyon egzersizleri de, sirt ekstansorlerini
kuvvetlendirerek, postiiriin diizeltilmesine ve diigme riski-
nin azaltilmasina yardimci olur (5).
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Abstract

Cefepime neurotoxicity has been rarely reported in patients with renal failure; consequently, this adverse effect might
be minimized. We present a 55 years old man with chronic lymphocytic leukemia and chronic renal disease, developed
neurotoxicity after use of cefepime, during the chemotherapy process. On the 3rd day of cefepime treatment his speech
deteriorated and loss of cooperation, orientation and myoclonic convulsion were seen. 24 hours after the interrupt of
cefepime, his neurologic condition changed normal completely. We recommend that, when a patient with kidney failu-
re, treated with cefepime develops neurological problem, the clinician must be aware of this drug’s adverse effect and
the treatment should be stopped immediately.

Key Words: Neurotoxicity; cefepime; chronic lymphocytic leukemia; chronic renal disease and failure..
Ozet

Bobrek yetmezlikli hastalarda cefepime iliskili nérotoksisitenin oldukg¢a ender olarak rapor edilmesi, bu durumun kli-
nisyenler tarafindan yeterince dikkate alinmadigi ve atlandigini akla getirmektedir. Halihazirda kemoterapi siirecin-
de olup, hemodiyaliz gereksinmesi olmayan kronik bobrek hastaliginin eslik ettigi bir kronik lenfositer 16semili has-
tada febril nétropeni nedeniyle baslanan cefepime tedavisinin ti¢lincii giinlinde, aniden konusma zorlugu, kooperas-
yon ve oryantasyon bozuklugu ile myoklonik konviilzyon gelistigi fark edildi. Iki seans hemodiyaliz sonras1 bozulmus
olan bobrek fonksiyon testleri eski diizeyine geriledi. Buna karsin noérolojik tablonun diizelmemesi iizerine cefepime
tedavisi kesildi. iki giin sonra hastanin genel durumunun diizeldigi saptandi. Sonug olarak, cefepime tedavisi altinda-
ki bobrek yetmezlikli olgularda norolojik problem gelistiginde, klinisyenlerin uyanik olmasi ve bu tablonun cefepime
iliskili olabilecegini diisiiniip ilac1 kesmeleri onerilir.

Anahtar Kelime: Norotoksisite; cefepime; kronik lenfositer 16semi; kronik bobrek hastaligi ve yetmezligi.

roxime more frequently than cefepime. We presented a pa-
tient developed neurotoxicity after use of cefepime.

Case

Introduction

Cefepime is a fourth generation broad spectrum antibio-
tic used in pneumonia, febrile neutropenia, urinary system

infecti.ons, intraabdomina.l, skin and soft tissu§ .infect.ions A 55 years old man with chronic lymphocytic leukemia
(1). Side e.ffec.ts of cefeplme. are nausea, vomiting, diarr- 3 chronic renal disease -not in a hemodialysis program-
hea, constipation, hypersensitivity reaction, headache and presented shortness of breath and cough with sputum for

fever. Drug related neurotoxicity was reported with other {0 days. He had received 5th course of fludarabine and
cephalosporins such as ceftazidime, ceftriaxone, and cefu-  ¢yclophosphamide therapy.
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His oxygen saturation was found 83% and directly chest
graphy showed pneumonic infiltration in upper lobes. At
this time no leukopenia was observed. We started ceftria-
xone and increased dose of trimetoprim sulphometaxazol.
His complaints decreased after this treatment but one week
later, his fever and sputum repeated. His directly chest
graphy and tomography revealed new infiltration. We
stopped ceftriaxone and started piperacillin tazobactam
empirically. More then; because sputum culture revealed
Acinetobacter boumanni, piperacillin tazobactam changed
with cefepime. Following this process, his renal function
tests impaired and he needed hemodialysis and ultrafitra-
tion. However, 24 hours after the start of cefepime, acute
phase reactants tests results decreased, his clinical condi-
tion improved, but on the 3rd day of treatment his speech
deteriorated. Loss of cooperation, orientation and myoc-
lonic convulsion were seen. During this time, he was re-
ceiving omeprazole, N-acetylcysteine, granulocyte colony
stimulating factor, theophylline, salmeterol, and fluticaso-
ne propionate. Neurology was consulted the patient. There
was no pathology which could explain this situation in ne-
urological examination, cranial tomography and magnetic
resonance imaging. In this period, his renal function tests
were improved with two hemodialysis process. Therefore,
we thought that neurologic symptoms had developed be-
cause of cefepime and we stopped cefepime. Doxycycli-
ne was started. 48 hours after the interrupt of cefepime, his
neurologic condition changed normal completely.

Discussion

Neurotoxicity is a well known but rarely seen side effect
of cephalosporins (2, 3). However the mechanism of ne-
urotoxicty is not exactly known. Increase in endotoxins,
and cytokines, depletion of inhibitor mediators like gam-
ma aminobutyric acid are thought to be responsible (4).
Neurologic symptoms related to cefepime were reported
as confusion, convulsion, agitation, tremor, delirium and
coma. These symptoms were reported generally patients
with renal failure. Duration from drug using to symptoms
was reported as 1-10 days, from drug stopping to norma-
lization of symptoms was 2-7 days (5). Clearance of cefe-
pime is from kidneys and it should be given with dose ad-
justment in renal failure. Generally clinicians don’t recog-
nize cefepime induced neurotoxicty and diagnosis is dela-
yed. This adverse effect should keep in mind especially pa-
tients with chronic renal disease and failure, cefepime sho-
uld be given with dose adjustment and when neurotoxicty
is suspected, drug must be stopped immediately.
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Summary

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most frequently occurring subtype of aggressive non Hodgkin's
lymphomas in adults. It is a heterogeneous group clinically, morphologically and genetically and is characterized
by malignant proliferation of lymphocytes B. In around 40% of the cases, involvement in extranodal regions such as
gastrointestinal system, skin, bones, central nervous system, thyroid and testis is established. Extranodal localisati-
on presents as mass lesions enlarging rapidly on the skin.

Case Presentation: A 62 year old woman presented to the hospital with a rapidly enlarging mass on the scalp. B
symptoms could not be defined. In physical examination, a painless mass approximately 10 cm in diameter was ob-
served. Peripheral lymphadenopathy and hepatosplenomegaly could not be found. In brain computerized tomog-
raphy, a mass lesion originating from scalp, protruding to outside and destroying the calvarium was observed at the
left of vertex. It was pathologically diagnosed as CD20 (+) DLBCL. Following first course of chemotherapy, mass
was observed to disappear almost completely. This case received chemotherapy and radiotherapy. After a follow up
of 18 months, she is still in complete remission. In cases presenting with mass in the scalp, lymphoma should be con-
sidered in differential diagnosis and necessary clinical and pathological evaluation should be made. This case of iso-
lated scalp involvement in Primary Cutaneous DLBCL was presented as it occurs rarely and displays variable cli-
nical behavior.

Key words: Primary Cutaneous Diffuse large B cell lymphoma, Scalp; Skin

Ozet

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) eriskinlerde agresif gidisli Hodgkin dis1 lenfomalarm en sik goriilen alt
tipidir. Klinik, morfolojik ve genetik olarak heterojen bir grup olup, olgun B lenfositlerin malign proliferasyonu ile
karakterizedir. Yaklasik %40 olguda gastrointestinal sistem, cilt, kemikler, santral sinir sistemi, tiroid ve testisler gibi
ekstranodal bolgelerde tutulum saptanir. Ekstranodal lokalizasyon deride hizli biiyiiyen kitle lezyonlar1 seklindedir.
Olgu Sunumu: 62 yasinda kadin, skalpte son 3 ayda hizla biiyiiyen kitle nedeni ile hastaneye bagvurdu. B semp-
tomlar1 tanimlamadi. Fizik muayenede skalpte sol oksipitoparietal bolgede iizeri hiperemik, agrisiz yaklasik 10 cm
capinda kitle izlendi. Periferik lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanmadi. Bilgisayarli beyin tomografisin-
de verteks solunda skalpten kaynaklanan kalvariumu destriikte eden, disa dogru protriide olan, kitle lezyonu izlen-
di. Patolojik olarak CD20(+) DBBHL tanisi1 aldi. Birinci kiir kemoterapinin ardindan kitlenin tama yakin kayboldu-
gu goriildii. Olgu kemoterapi ve radyoterapi aldi. On sekiz aylik takipte halen tam remisyondadir. Skalpte kitle ile
basvuran olgularda ayirici tanida lenfoma da diisiiniilerek uygun klinik ve patolojik degerlendirme yapilmalidir. Pri-
mer Kutan6z DBBHL da izole skalp tutulumu nadir goriilmesi ve farkli klinik davranig gostermesi nedeni ile sunu-
ma uygun bulunmustur.

Anahtar Kelime: Primer Kutan6z Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma; Skalp; Cilt.
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A Rare Involvement Region In Primary Cutaneous B
Cell Lymphoma: Scalp

Primer Kutanoz B Hiicreli Lenfomada Nadir Bir
Tutulum Bolgesi: Skalp

Introduction

Diffuse large cell B lymphoma (DLBCL) is the most com-
mon subtype of adult Non-Hodgkin’s lymphoma, ma-
king up 30 to 40% of NHL.1,2 It is a heterogeneous gro-
up of diseases clinically, morphologically and genetically.
It is characterized by malignant proliferation of mature B
lymphocytes. Cases occur in adults with the average age
of diagnosis in the 60’s.2 It is slightly more common in
men than in women.1 They appear as nodal or extra-nodal.
Minimum 40% of them are extra-nodal in the beginning.1,
2 The involvement may be found in the extra-nodal re-
gions such as gastrointestinal system, skin, bone, central
nervous system, thyroid and testis. 3-5 Extra-nodal loca-
lization is in the form of mass lesions that grow rapidly in
the skin.1 The primary cutaneous lymphomas are those in
which the skin involvement by the tumor is clinically evi-
dent with no extracutaneous disease at the time of diagno-
sis or for 6 months thereafter. 6,7 In this report, we desc-
ribe a 62-year-old woman with primary cutaneous diffuse
large B-cell lymphoma of the scalp, who presented with a
mass, suggesting the clinical diagnosis of a soft tissue sar-
coma. It is considered suitable for presentation, because
isolated scalp involvement is rarely observed in DLBCL.8

Case Presentation

A 62-year old woman referred to another center owing to
a mass that was enlarged within scalp rapidly in the last 3
months. With excisional biopsy, it was identified as malig-
nant tumor and she was referred to our center. B symptoms
were not defined. A painless mass at the diameter of app-
roximately 10 cm was observed on the left occipitopari-
etal region in the scalp during the physical examination
and its upper side was hyperemic (Figure 1). Peripheral

Figure 1- A mass on the left occipitoparietal region in the scalp.

lymphadenopathy and hepatosplenomegaly were not fo-
und. Complete blood count, lactate dehydrogenase, eryt-
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hrocyte sedimentation rate and beta-2 microglobulin valu-
es were all within the normal limits. The mass lesion was
observed in the brain by computerized tomography (CT)
that arose from the scalp at the vertex left side, destructed
the calvarium and protruded out (Figure 2).

Figure 2- The mass lesion in the brain computerized tomography (CT)
that it arose from the scalp at the vertex left side.

In the evaluation of neck, thorax and abdomen by the CT,
pathological finding was not found. The patient’s 10 pa-
raffin blocks were consulted by department of pathology.
Among wide necrosis and hemorrhage areas on a sclero-
tic ground in the sections which were re-prepared and dyed
with hematoxylin-eosin, an infiltration was observed sho-
wing typical and atypical mitosis of various sized cells
with clear nucleoli (Figure 3). The immunoreactivity was
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Figure 3- Atypical lymphoid cells infiltration in scalp tissue(HEx200).

not found by actin, desmin, S-100, CD31, CD34, factor
VIII, CD68, PGM1, pan-CK, HMB-45, melan A and tyro-
sinase. Strong membranous immunoreactivity was sho-
wen with LCA, CD20 (Figure 4), CD79a (Neomarkers,
1/800, 1/50, 1/100) in these cells which show positivity

[y ""; " r': .'.i

Figure 4-Atypical lymphoid cells are positive with CD20(CD20x200).
with vimentin. Proliferation index was found in over 80%
with Ki-67 (Neomarkers 1/400). The case was diagnosed
with CD20 positive DLBCL. Bone marrow trephine bi-
opsy showed no evidence of lymphoma involvement. The
patient was accepted as Stage 1.9 R-CHOP (Rituximab-
Cyclophosphamide, Adriamycin, Vincristine, Prednisone)
treatment was used. At the end of the 1st cycle, the mass
almost completely disappeared. This case received 6 co-
urses R-CHOP+ 2 courses R chemotherapy and involved
field radiotherapy. After a follow up of 18 months, she is
still in complete remission. The patient was informed that
her case would be presented in a scientific publication and
a signed inform consent was received from the patient, and
the case presentation was carried out in accordance with
the Helsinki Declaration.

Discussion

In the non-Hodgkin lymphomas, skin is second most common extra-
nodal involvement region following gastrointestinal
system.10 Primary cutaneous lymphoma may arise from
T or B lymphocyte. Primary cutaneous B-cell lymphomas
are a heterogeneous group. In El-Helw et al.’s study, 66
cases diagnosed as primary cutaneous B-cell lymphoma
were evaluated and it was found that trunk was the most
commonly involved region.

It was observed that clinical courses of the cases were not
aggressive and 82% of them were stage 1 as it was in our
case. It was found that 35%, 32%, and 15% of the cases
were follicular lymphoma, DLBCL, and marginal zone
lymphoma histological subtype respectively. It was deter-
mined that 5- and 10-year survival rates were at 80%. In
conclusion, it was stated that it had to be considered as
a different disease group are so clinical behavior, respon-
se to treatment, and total survival of primary cutaneous
B-cell lymphomas.11 Akinyemi et al. also stated in the-

ir study that the primary cutaneous B-cell lymphomas had
a very good prognosis with early diagnosis and appropri-
ate treatment and 5-years survival was at 95% approxima-
tely. In addition, a 52-years old woman case was presented
that imitated basal cell carcinoma which worsened prog-
ressively, similar to our case, and received DLBCL diag-
nosis.8 In Magina et al.’s study, a case was presented that
referred with 3-months red color tumor in scalp. In that
case, mental confusion and lymphadenopathies were fo-
und. It was found that lymphadenopathy and cutaneous le-
sion biopsy were consistent with DLBCL. Even though the
skin lesion of case in which os cranii and duramater in-
vasion was found responded to chemotherapy, she died 3
months later. The fact that this case where secondary skin
involvement existed showed a bad prognosis indicates that
primary cutaneous involvement and biological behaviors
were different. However, aggressive-course primary cu-
taneous DLBCL cases may be observed rarely.12 In Go-
odlad et al.’s study, 30 primary cutaneous DLBCL cases
were investigated thoroughly. These cases were compared
with 195 stages 1 nodal DLBCL cases. It was observed
that leg localization was an independent prognostic fac-
tor alone. It was found that 5-years disease specific survi-
val was at 67% in the leg lesion cases and at 100% for ones
who have lesion in upper parts of the body.13 In the cases
referring with mass in the scalp, the lymphoma should be
also considered to make appropriate clinical and patholo-
gical evaluation in differential diagnosis. In primary cuta-
neous DLBCL, isolated skin involvement is found rarely
and it shows a slow progressing clinical course. However
cutancous DLBCLs differ from the other DLBCLs, beca-
use they have a good course. Gene expression profile stu-
dies have provided significant information about the mole-
cular heterogeneity in DLBCL and these biologically dif-
ferent subgroups can show correlation with clinical cour-
se. Three subtypes were defined by gene expression profi-
le studies: mediastinal large B-cell lymphoma, intravascu-
lar large B-cell lymphoma, and primary effusion lympho-
ma.l,14

In conclusion, in this report, we describe a 62-year-old
woman with primary cutaneous DLBCL of the scalp. It
is considered suitable for presentation, because isolated
scalp involvement is rarely observed in primary cutaneo-
us DLBCL.

References

1. Gatter KC, Warnke RA. Diffuse Large B-cell Lymphoma. In: Jaf-
fe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW, eds. World Health Organiza-
tion Classification of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid tissues. 1th ed. Lyon: IARC Pres; 2001,
p.171-174.

ORTADOGU TIP DERGISI 2 (4):42-45 2010 I



A Rare Involvement Region In Primary Cutaneous B
Cell Lymphoma: Scalp

2. Armitage JO, Weisenburger DD. New approach to classifying non-
Hodgkin’s lymphomas: clinical features of the major histologic subt-
ypes. Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project. J Clin Oncol.
1998 Aug;16(8):2780-2795.

3. Ribrag V, Bibeau F, El Weshi A, et al. Primary breast lymphoma: a re-
port of 20 cases. Br J Haematol. 2001 Nov;115(2):253-256.

4. Grange F, Bekkenk MW, Wechsler J, et al. Prognostic factors in pri-
mary cutaneous large B-cell lymphomas: a European multicenter study.
J Clin Oncol. 2001 Aug 15;19(16):3602-3610.

5. Chan JKC. Tumors of the Lymphoreticuler System. In: Fletcher
C.D.M, ed. Diagnostic Histopathology of Tumors. 3rd ed. Philadelphia:
Churchill Livingstone Elsevier; 2007, p.1198-1200.

6. Willemze R, Kerl H, Sterry W, et al. EORTC classification for Pri-
mary Cutaneous Lymphomas: A proposal from the Cutaneous lympho-
ma study group of European Organisation for Research and Treatment
of Cancer. Blood 1997;90:354-371.

7. Gronbaek K, Moller PH, Nedergaard T, et al. Primary cutaneous
B-cell lymphoma: A clinical, histological, phenotypic and genotypic
study of 21 cases. Br J Dermatol 2000;142:913-923.

8. Akinyemi E, Mai L, Matin A, et al. Diffuse large B-cell lympho-
ma mimicking advanced basal cell carcinoma. J Natl Med Assoc. 2007
Aug;99(8):948-950.

9. Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, et al. Report of the Commit-

tee on Hodgkin’s Disease Staging Classification. Cancer Res. 1971
Nov;31(11):1860-1861.

10. Groves FD, Linet MS, Travis LB, et al. Cancer surveillance seri-
es: non-Hodgkin’s lymphoma incidence by histologic subtype in the
United States from 1978 through 1995. J Natl Cancer Inst. 2000 Aug
2;92(15):1240-1251.

11. El-Helw L, Goodwin S, Slater D, et al. Primary B-cell lymphoma of
the skin: the Sheffield Lymphoma Group Experience (1984-2003). Int J
Oncol. 2004 Nov;25(5):1453-1458.

12. Magina S, Mesquita-Guimaraes J, Resende C, et al. Scalp tumour
as a sign of systemic B-cell lymphoma. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2004 Mar;18(2):196-198.

13. Goodlad JR, Krajewski AS, Batstone PJ, et al. Scotland and New-
castle Lymphoma Group. mary cutaneous diffuse large B-cell lympho-

ma: prognostic significance of clinicopathological subtypes. Am J Surg
Pathol. 2003 Dec;27(12):1538-1545.

14. Savage KJ, Monti S, Kutok JL, et al. The molecular signature of me-
diastinal large B-cell lymphoma differs from that of other diffuse large
B-cell lymphomas and shares features with classical Hodgkin lympho-
ma. Blood. 2003 Dec 1;102(12):3871-3879.

Sorumlu Yazar: Dr. Murat ALBAYRAK

S. B. Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hasta-
nesi, Hematoloji Klinigi, Ankara - TURKIYE

Tel: 0 505 390 00 34

E-mail: muratalbayrak71@yahoo.com

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 2 (4):42-45 2010 45

eknik yazi

2009 YILINDA ONKOLOJIDE iLERLEMELER - IV

Mustafa ALTINBAS

Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara - TURKIYE

-ASCO 5. kez olarak 2009 yilinda onkolojide elde edilen
gelismeleri bir rapor haline getirdi.

-Rapor, uzmanlarin degerlendirmesinden gegen sonuglara
yer vermektedir.

-Bu rapor, yapilan ¢aligmalar konunun uzmanlar: tarafin-
dan degerlendirilip onkolojide kanita dayili ilerleme sagla-
mis yaynlari icermektedir.

-Rapor, sonuglart anlamli ¢ikan ¢aligmalart dikkate almugtir.
-Gegtigimiz yil yapilmis olan ve dikkat ¢eken 51 caligma
degerlendirmeye alinmustir.

-Degerlendirilen ¢aligmalardan 15’inde tiimdre bagl 6lim-
lerde azalma saglanmustir.

Ayrica ESMO ilk defa 2009 yilinda, 23.12.2009 tarihin-
de, klinik onkolojide ilerleme saglayan caligmalar listesi
yayinlamistir. Asagida bu yayilar baz alinarak onkolojide
2009 yilinda saglanan ilerlemeler ele alinmis ve okuyucu-
nun bilgisine sunulmustur. Ben konuyu 4’e bolerek her bir
sayida farkli organ kanserlerini ve farkli konulari ele alarak
gelismeleri degerlendirmek istiyorum. Bu sayida I'V. Kisim
yer almaktadir.

Yasam kalitesi, Destek bakim, Kanser 6nleme ve Kanser
taramasi

OZET

A-Yasam Kalitesi

1-Calismalar yasam sonundaki tedavilerin etkilerini goz-
ler 6niine seriyor.

B-Destek Bakim

1-Ingwer kemoterapiye bagh bulantiy1 azaltir.

C-Kanser Onleme

1-Finasterid (5-alfa-rediiktaz inhibitorii) bilimsel kanit
15181nda primer profilaksi i¢in diigiiniilmelidir.
2-Vitaminler kansere kars1 koruyucu degildir.

3-Tarama test sayis1 arttikca yanhs pozitiflik oram art-
maktadir.

D-Kanser Taramasi

1-iki biiyiik ¢alisma PSA taramasinin mortalite {izerine
minimal etkisi oldugunu gosterdi.

AYRINTILAR:

A-Yasam Kalitesi

1-Calismalar yasam sonundaki tedavilerin etkilerini goz-
ler 6niine seriyor.
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Hastalarin son donemlerinde, onlarin tedavi isteklerini ve
bu istegi etkileyen faktorleri aragtiran 2 galisma 2009 y1-
linda gerceklesmistir.

Doktoruna giivenen ve onunla hastalig1 ve olasi tedavi al-
ternatiflerini konusabilen ve de hastaliginin son evresin-
deki hastalar daha az agresif tedavileri secerken, bunu ba-
saramayan hastalar daha agresif tedavileri se¢miglerdir.
Ozellikle suni teneffiis, resiisitasyon, yogun bakim te-
davileri gibi yaklasimlar1 doktoru ile bunlar1 konusabi-
len hastalar kabul etmezken, doktoru ile dialog kurmayan
veya kuramayan hastalar boyle tedavileri talep etmisler-
dir. Dialog i¢inde olan hastalar digerlerine gére daha ¢ok
hospiz arzusunu dile getirmislerdir. Bu ¢aligmanin bir di-
ger neticesi, hayatinin son donemini yasayanlarda yogun
ve agresif tedaviler hastalarin yasam kalitesini bozdugu
gibi saglik hizmeti verenlerin de bozmaktadir. Doktoru ile
dialog i¢inde olanlarda da olmayanlarda da (her iki grup-
ta) hospiz bakim yasam kalitesini olumlu etkilemektedir.

*Wright AA, Zhang B, Ray A, et al: Associations between end-of-life
discussions, patient mental health, medical care near death, and caregi-
ver bereavement adjustment. JAMA 300:1665-1673, 2008.

Balboni TA, Paulk ME, Balboni MJ, et al. Palliative and Supportive
Care- Provision of Spiritual Care to Patients With Advanced Cancer:
Associations With Medical Care and Quality of Life Near Death. Jour-
nal of Clinical Oncology, Vol 28, No 3 (January 20), 2010: pp. 445-452
2-Diger bir caligma bize, inanglarin hayatinin son dénemi-
ni yasayan hastalarin tedavi kararlarinda etkili oldugunu
gostermektedir. Dini inancinda giliven ve umut arayan has-
talarin daha fazla suni teneffiis (dinsiz olanlarda %3.6 ora-
ninda olan istege karsin %11.3 orani ile) istedigini bu ca-
lisma ortaya koymustur. Ayni sekilde inangh hastalar ha-
yatinin son haftasinda yogun ve yasam uzatici tedavileri
%13.6 oraninda isterken inangsiz olanlar %4.2 oraninda is-
temistir.

*Phelps AC, Maciejewski PK, Nilsson M, et al: Religious coping and use
of intensive life-prolonging care near death in patients with advanced can-
cer. JAMA 301:1140-1147, 20009.

B-Destek Bakim

1-Ingwer kemoterapiye bagh bulantiy: azaltir.
Bu calisma, kanser hastalarinda antiemezis konusunda
simdiye kadar yapilmis olan en biiyiik randomize ¢aligmadir.
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Hastalara konvansiyonel antiemetik tedaviye ek olarak 6
giin siireyle giinde 2 kapsiil Ingwer verilmistir. {lk uygu-
lama kemoterapiden 3 giin 6nce baslamistir. Randomize
olan hastalara ii¢ farkli dozda tedavi verilmistir (0,5-1.0-
1.5 gram) ve her ii¢ dozda da plaseboya kars1 anlaml et-
kinlik goriilmiis ve kemoterapiye bagh bulanti tiimor has-
talarinda signifikant azalmistir. En etkin dozlar 0.5 ve 1.0
gram ‘lik dozlardir.

*Ryan JL, Heckler C, Dakhil SR, et al: Ginger for chemotherapy-
related nausea in cancer patients: A URCC CCOP randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial of 644 cancer patients. J Clin On-
col 27:15s, 2009 (suppl; abstr 9511).

C-Kanser Onleme

1-Finasterid (5-alfa-rediiktaz inhibitorii = 5-ARI) bilim-
sel kamit 1s5181nda primer profilaksi icin diisiiniilmelidir.
PSA degeri 3 ve altinda olan ve yillik PSA tarama progra-
minda yer alan saglikli yash erkeklerde olas1 prostat kan-
serini doktorlar1 ile degerlendirip 5-ARI ile primer profi-
laksi konusunu giindeme getirmelidir. Bu 6neri ASCO ve
AUA (American Urological Association) 6 y1l 6nce yapilmig
olan s6z konusu ¢aligmaya dayandirilarak yapilmaktadir.
DIKKAT: Burada ASCO tarafindan Finasterid profilaksi-
si ile erkekler i¢in %25’lik bir risk azalmasina dikkat ce-
kilmektedir. Bunun anlami, bir prostat kanserini 6nlemek
icin 17 erkegin 7 yil siireyle bu ilact almak durumunda
olmasidir. Ayrica bu erkekler s6z konusu ilagla cinsel ya-
samlariin baskilanacagini hesaba katmak durumundadir-
lar. Deutsche Aerzteblatt bu konuda bu goriisii dikkate sun-
mustur.

*Kramer BS, Hagerty KL, Justman S, et al: Use of 5-alpha-reductase
inhibitors for prostate cancer chemoprevention: American Society of
Clinical Oncology / American Urological Association 2008 Clinical
Practice Guideline. J Clin Oncol 27:1502-1516, 2009.
>PROSTAT KANSERI:ABD énerisi ile 5-alfa-rediiktaz
inhibitérii primer profilakside yeri vardir. (Deutsches
Arzteblatt vom 26. Februar 2009).

2-Vitaminler kansere karsi1 koruyucu degildir.
2a)SELECT Study (Selenium and Vitamin E Cancer Pre-
vention Trial): Ne selenyum ne de Vitamin E prostat kan-
serinden korumaz. Elli yas ve tizeri 35.000 erkek randomi-
ze edilerek 400 IU Vitamin E veya 200 pg selenyum veya
her ikisi veya plasebo verilmistir. Ancak bu ¢aligma erken
kapatilmistir. Cilinkdi prostat kanser oraninda azalma hede-
finin ulagilmaz oldugu goriilmiistiir. Hatta bu ajanlar alan-
larda prostat kanserinde ve diabetes mellitus insidansinda
hafif artis egilimi saptanmustir.

*Lippman SM, Klein EA, Goodman PJ, et al: Effect of selenium and vi-
tamin E on risk of prostate cancer and other cancers: The Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial. JAMA 301:39-51, 2009.
2b)Women’s Health Initiative Study: ABD’de milyonlarca
postmenopozal kadin multivitamin preparatlarini kullana-
rak tiimor ve kardiyovaskiiler hastaliklar riskini azaltma-
ya caligmaktadir. Yukarda adi gegen caligma bize goster-
mistir ki, ne kanser riski ne de kalp-damar hastaliklar ris-
ki multivitamin igmekle azalir.
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*Marian L. Neuhouser, Sylvia Wassertheil-Smoller, Cynthia Thom-
son et al.: Multivitamin Use and Risk of Cancer and Cardiovascular
Disease in the Women’s Health Initiative Cohorts. Arch Intern Med.
2009;169(3): 294-304.

3-Tarama test sayis1 arttik¢a yanlig pozitiflik oran1 artmak-
tadir : Ne kadar sik ve ne kadar uzun test yapilirsa yanlig
pozitiflik orani o 6l¢giide artar.

Bir ¢alismada bu sonug¢ gozler oniine serilmistir. Multip-
le Scrrening-Test ile tiimor nedeniyle serolojik testler ya-
pilmaktadir. Bu gergcevede ¢ogu tiimor nedeniyle bakilan
CA-125, over kanseri nedeniyle yapilan transvajinal USG,
prostat kanseri nedeniyle bakilan PSA ve rektal tuse, ak-
ciger kanseri nedeniyle c¢ekilen toraks grafisi ve kolorek-
tal kanser nedeniyle yapilan fleksibl sigmoidoskopi sonug-
lar1 bu ¢aligmada degerlendirilmistir. Yanlis pozitif test so-
nug oranlar 4 test igin erkeklerde %37, kadinlarda %26
bulunmustur. Takipte 3 yil sonra 14 test sonrasi yanlis po-
zitiflik oranlar1 erkeklerde %60, kadinlarda %49 olmustur.
*Croswell JM, Kramer BS, Kreimer AR, et al: Cumulative incidence
of false-positive results in repeated, multimodal cancer screening. Ann
Fam Med 7:212-222, 2009.

D-Kanser Taramasi

1-iki biiyiik ¢aligma PSA taramasmin mortalite iizerine
minimal etkisi oldugunu gosterdi.

l.a-) Ik calismaya 76.000’in iizerinde erkek alindi. Bu
kisiler “Prostat-Lung —Kolorektal- Ovarian Cancer Scree-
ning Trial” ¢aligmasi i¢in 7-10 y1l gézlemlendi. Yillik ta-
kip programinda olanlara PSA test, rektal tuse ek olarak
yapildi ve normal popiilasyona gore (firsat oldukga tet-
kik yaptiran kisileri ve doktor sevkine gore tetkik yapilan
kisileri kapsiyordu) %20 daha fazla tiimor bulundu. Fakat
prostat kanser mortalitesi yoniinden iki grup arasinda fark
bulunmadi.

*Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL 3rd, et al: Mortality results
from a randomized prostate-cancer screening trial. N Engl J Med
360:1310-1319, 2009.

1.b) ikinci cahisma bir Avrupa Calismasi, 182.000 has-
ta ve median 9 y1l takip vardir.

Bu siirede erkeklerde prostat kanser insidansi PSA tara-
masi ile %8.2 (ortalama 4 yilda bir kez tarama), PSA ba-
kilmaksizin %4.8 “dir. Relatif mortalite riski tarama yapi-
lan grupta %20 daha azdir. Prostat kanserinden 6liim ab-
solii rakamlarla 0.35 vs 0.41/1000 kisi/y1ldir. Bagka bir de-
yisle 9 yil iginde bir prostat kanser 6liimiinii engellemek
icin tahmini olarak 1410 erkegi PSA taramasindan gegir-
mek ve ilave olarak 48 erkek hastayi tedavi etmek gerekir.
*Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al: Screening and prostate-

cancer mortality in a randomized European study. N Engl J Med
360:1320-1328, 2009.
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ORTADOGU TIP DERGISI

YAZIM KURALLARI

YAZARLARIN DIiKKATINE

Kapsam

Ortadogu Tip Dergisi, (ic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylll ve Aralik) yayinlanir. Dergi, tibbin
degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazilarini, teknik
yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve dzellik gésteren tibbi konular-
da yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6ncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve ulus-
lararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim yazila-
rini yayinlamak veya yayinlamamak edit6riin yetkisindedir. Editdr ve Yayin Yiriitme Kurulu burada belirtilen kurallari
tam olarak karsilamayan bir yaziy1 dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak
Uzere yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve
Yazi inceleme Kurulunca uygun gbriilen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili Gi¢ yazi inceleme kurulu
Uyesinden ikisinin olumlu gorisi aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya szl sunumu

yapilmis olan bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili

Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bdlimi” olmalidir. ingilizce hazirlan-
mis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Turkce 6zeti” olmahdir. Editor, yayinlanmak tzere génderilmis ve de-
gerlendirme sirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tirkge yazilmis yazilarin bire-bir ingilizce’ye cevrilmesini
yazarlardan isteyebilir. insanlar Gizerinde yapilan tiim ¢alismalarda, “Yéntem ve Gerecler” bélimiinde ¢alismanin ilgili
komite tarafindan onaylandig veya ¢alismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyula-
rak gerceklestirildigine dair bir ibare yer almahdir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin bilgilendirilmis onam formu-
nu imzaladigl metin icinde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar
tarafindan ileri srllen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin
telif hakki Ortadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editérliginln yazili izni ol-

madan yeniden yayinlanamaz. Tiim yazarlarin ¢alismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni

Tam yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmahdir. Harf boyutu Baslik i¢in 12 pun-
to, 6zetler icin 9 punto, tablolar i¢cin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi metni asagidaki
ana basliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimig Ozet (aragtirman yazilari = makaleler icin)

¢ Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma pla-
nini, érnek buyUklGgini, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araglari, verinin nasil elde edilip analiz
edildigini, kullanilan istatistik yontemi belirtilir.

¢ Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve acik bir sekilde belirtilir.

¢ Tartigma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iligkileri ve pratik klinikteki anlami
aciklanir.

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug¢ kisaca ve net olarak agiklanir. Arastirmanin literatire, varsa katkisi varsa be-
lirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

¢ Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve me-
tin icinde kaynak numarasi parantez igcinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen ¢alismada 6’dan fazla yazar var ise
ilk U¢ yazardan sonra ‘et al.’ (tlrkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE' a gore kisaltiima-

[ (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kay-
nak gosterilecekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi miimkiinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi

Yaziya katki 6l¢iistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken dst rakam kullanilir (1,2,2..) ve altta aciklanir. Ya-
zarlarin Unvanlari kullanilmaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUQ[]K HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER?, Saniye YURT2, Mehmet COSKUN3

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara
2 Digkap! Yildinm Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandiriimis 6zet ve anahtar kelimeler

Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce 6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazi-
lan ve Tirkiye disindan gonderilen yazilarda Tirkce 6zet (ve Tlrkge anahtar kelime) sarti aranmaz. Arastirma tird ya-
zilarda ¢zet, yapilandiriimis olmali, Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bélumlerini icermelidir. Olgu sunumu
ve derlemelerin ézetlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bélimiinden sonra en
fazla 5 olmak (izere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medi-

cus’ e gore hazirlanmalidir.

Kisaltmalar

Kisaltma, ilgili sézcigln metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmelidir. Baslik
veya Ozette kisaltma yapiimamalidir.

Olgme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaclar — ilaglarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullaniimamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikhigi ile birlik-
te yazilmalidir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha blytkleri ise arabik (11, 13, 15...) ya-
zilmalidir. Ciimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (érn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” séyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar
Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimahdir. Tablo
basligl, tablonun en Ust kismina yaziimalidir.

Sekil ve resimler

Tum sekiller yazida gecis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir bashga sahip olmalidir. Sekillerin elekt-
ronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma yayina kabul
edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir calisma yayinlanmak Uzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim (lcreti is-
tenir. Mikroskop goriintiist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan blyitme resim basliginda belirtilmelidir.
Sekil ve resimler icin hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen

“manuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin gonderilmesi

Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basilmis (¢ nlsha ile bir zarf
icinde gonderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize génderilebilir.

ilisikteki (st yazida metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandigl, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakki-
nin Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.

Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr

Tel: 4184077 & Fax: 4184067



ILETISIM: Asii GALISKAN

Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan@ortadogutipdergisi.com

KAYNAKLAR

Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda ge¢me sirasi-

na gore dizilir. Kaynak gdsterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

Ornek

Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Yazar, bir kurum ise

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsu-
lin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-
686.

Suplementli 6rnek

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with
short- and long-term use for treatment of migraine and in comparison with sumat-
riptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:593-99.

Kitap

AU. TB. edition. PP: PU; Y.

Ornek

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th
ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise

Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed.
New York: McGraw-Hill; 2002

Yazar(lar) ve editor(ler)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, edi-
tor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing.
Compendium of nursing research and practice development, 1999-2000. Adelaide
(Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bdlim

AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Ornek

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Konferans kitabi

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida

AU. TA. TP. In press Y.

Ornek

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selec-
tion in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. In press 2002
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Referanslar:
1) Ramaswamy B, Puhalla S Drugs of Today 2006, 42 (4): 265-279. 2) Taxotere® Prospektiis Bilgisi . 3) Harvey V et al. J Clin Oncol 2006; 24:4963-4970. 4) NCCN Guideline 2009
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Formiilii: Her bir flakon 20 mg veya 80 mg dosetaksel trihidrat icerir. Endikasyonlan: Antrasiklin ve siklofosfamid ile eszamanli kombinasyon veya ardisik olarak opere edilebilir nod-pozitif meme kanseri adjuvan tedavisi; Trastuzumabla kombinasyonu, opere edilmis aksiler lenf nodu metastazsiz, yiiksek riskli grup olan immiinohistokimyasal
yontemlerle HER-2(+) veya 3(+) veya FISH/CISH ydntemleri ile HER-2(+) hastalarin tedavisinde kullanilir. Doksorubisin ile kombine olarak, sitotoksik tedavi almamis, lokal ilerlemis veya metastatik meme kanseri birinci basamak tedavisi; dnceki kemoterapisi basarisiz, lokal ilerlemis veya metastatik meme karsinomasi, dnceki kemoterapi
antrasiklin veya alkilleyici ajan igermelidir; trastuzumab ile kombinasyon halinde, metastatik hastalik icin kemoterapi almamis HER-2 neu asin pozitif (3 pozitif veya FISH teknidi ile pozitif) metastatik meme kanseri tedavisi; kapesitabin ile kombine olarak Gnceki kemoterapisi basarisiz, lokal ilerlemis veya metastatik meme kanseri tedavisinde;
onceki kemoterapisi basarisiz, lokal ilerlemis veya metastatik kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli platin bazli tedaviye yanitsiz hastalarin tedavisi; sisplatin ile kombinasyon halinde rezeke edilemeyen, lokal ilerlemis veya metastatik kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri bulunan, hastalik icin kemoterapi almamig hastalarin tedavisi;
epitelyal over kanserinin birinci basamak tedavisinde platin grubu ile kombine olarak; platin sensitive veya refrakter nikks over kanserlerinde; lokal ileri, rekiirren ve metastatik bag-boyun kanserlerinin tedavisi; prednison veya prednisolon ile kombine hormona refrakter metastatik prostat kanseri tedavisi; sisplatin ve 5-florourasil ile kombine,
metastatik gastrodzofageal bileske adenokarsinomu dahil olmak iizere metastatik mide adenokarsinomu olan, metastatik hastalik igin kemoterapi almamis hastalarin tedavisinde endikedir. Kontrendikasyonlari: Taxotere® veya polisorbat 80 igeren diger ilaglara karsi hipersensitivite reaksiyonlari gdsterenler, notrofil sayisi < 1500 hiicre/mm3
olan, agir karaciger bozuklugunda, gebe ve emziren hastalarda kullanilmamalidir. Uyanilar/Onlemler: Sivi retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonlarinin siddetini azaltmak icin oral kortikosteroidlerle 6n tedavi yapiimalidir. Tedavi gerektiren siddetli hipersensitivite reaksiyonlarinda Taxote izyonuna derhal son verilmeli, agresif tedavi
uygulanmalidir. Nétropeni en sik Karsilasilan advers etkidir, notrofil 500 hiicre/mm3 olana kadar hastalar Taxotere® ile tedavi edilmemelidir. Agir ve komplike nétropeni vakalarinda doz azaltiimasina veya G-CSF kullanimina gidilmeli, uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir. Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonda hastalar
profilaktik G-CSF aldiginda febril nétropeni, nétropenik enfeksiyon di oranlarda goriilmistiir. Komplike notropeni (febril notropeni, siirekli notropeni, ndtropenik enfeksiyon) riskini hafifletmek icin, TCF ile tedavi edilen hastalar profilaktik G-CSF almalidir. Karaciger fonksiyon test degerleri baglangicta ve her kiir oncesi olgtilmelidir,
yilksek ise onerilen doz 75 mg/m?'dir. Serum bilirubin diizeyi normal degerin iistiinde ve/veya ALT ve AST degerleri normal ist sinirinin 3.5 katindan daha yiiksek, beraberinde alkali fosfataz degeri normalin st sininnin 6 katindan daha yiiksek hastalarda kesinlikle endike olmadikca dosetaksel kullaniimamalidir. Plevral efiizyon, perikardiyal
efiizyon ve asit gibi ciddi sivi retansiyonu olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Ciddi periferik néropati gelisimi doz azaltilmasini gerektirir. Trastuzumab ile kombinasyon halinde Taxotere® tedavisine aday hastalar temel kardiyak degerlendirme gegirmelidirler. Meme kanserinin adjuvan tedavisinde erken dénemde ortaya gikan abdominal
agri ve hassasiyet, ates, diyare gibi semptomlar ciddi gastrointestinal toksisitenin erken belirtileri olabilir, derhal degerlendirilmeli, tedavi edilmelidir. Hastalar, tedavi ve takip donemi boyunca konjestif kalp yetmezIigi semptomlari agisindan takip edilmelidir. Tedavi bitimini takiben en az ii¢ ay koruyucu Gnlemler alinmalidir. Dosetaksel
tedavisi alan yagh hastalar yakindan izlenmelidir. Dosetaksel gebe kadinlarda kullaniimamalidir, tedavisi boyunca emzirme kesilmelidir. Yan etkiler/Advers etkiler: En yaygin advers reaksiyonlar; notropeni, anemi, alopesi, bulanti, kusma, stomatit, diyare ve astenidir. Diger kemoterapétik ajanlarla kombinasyon halinde yan etkilerin siddeti
artabilir. Kan ve lenfatik sistem: NGtropeni, anemi, enfeksiyonlar, febril nétropeni, trombositopeni, ndtropenik enfeksiyon ve sepsis, enfeksiyon yoklugunda ates. Immiin sistem: Sicak basmasi, kasintili veya kasintisiz dokiintil, sirt agrisi, ve ilac atesi, titremeler. Agir reaksiyonlar; hipotansiyon ve/veya bronkospazm veya yaygin dokiintii/eritem
ile karakterize olmustur. Bazen 6liimciil olan anaflaktik sok vakalari rapor edilmistir. Cilt ve subkiitan doku: Alopesi, kutandz reaksiyonlar, tirnak degisiklikleri, el-ayak sendromu, deri toksisitesi ve kurulugu; palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, eritem. Sivi retansiyonu: Periferik 6dem, lenfédem, alt extremite 6demi. Gastrointestinal.
Stomatit, diyare, bulanti, kusma, konstipasyon, tat alma bozuklugu, abdominal agri, dispepsi. Norolojik sistem: Norosensoryel ve noromotor belirtiler, sensoryel noropati, parestezi, bag agrisi, hipoestezi. Kardiyovaskiiler: Sol ventrikiil disfonksiyonu, garpinti, siniis tasikardisi. Metabolizma ve beslenme: Anoreksi, istah azalmasi, kilo artigi
veya kaybi. Gz: Gozyas! salgisinda artis, konjunktivit. Kulak, burun ve bogaz: isitmede degisme, nazofarenit, faringolaringeal agr, rinore, epistaksis. Psikiyatrik: insomnia. iskelet-kas sistemi: Miyalji, artralji, rigor, sirt agrisi, kemik agrisi. Solunum, torasik ve mediastinal: Dispne, 6ksii gis agnisi, gogis darligr. Ureme
sws(em\ hastaliklari: Amenore. Genel bozukluklar ve uygulama yeri kogullar: Asteni, agr, ates,yiiksek ates, mukoza enflamasyonu, influenza benzeri hastalik, letarji. lag Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler: Ketokonazol, siklosiporin, terfenadin, eritromisin ve troleandomisin gibi ilaclar ile etkilesim gérillebilir.
-~ Yiiksek oranda proteine baglanmaktadir, eritromisin, difenhidramin, propanolol, propafenon, fenitoin, salisilat, sulfametoksazol, sodyum valproat ve deksametazon proteine baglanmasini etkilememektedir. Dosetaksel dijitoksinin balanmasini etkilememistir. Kullanim Sekli ve Dozu: Her 3 haftada bir
N olmak izere 1 saat siireli infiizyon olarak uygulanan 75-100 mg/m?dir. Kombinasyon halinde, Gnerilen doz 75 mg/m®dir. Opere edilebilir nod-pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde, 6nerilen doz 75mg/m? 6 siklus olarak her 3 haftada bir doksorubisin 50mg/m? ve siklofosfamid
"den 1saat sonra uygulanir. HER2 ekspresyonu 3(+) hastalarin adjuvan tedavisinde; AC-TH: doksorubisin 60 mg/m?, siklofosfamid 600 mg/m? ii¢ haftada bir 4 siklus olarak, siklus 5, 8; dosetaksel 100 mg/m?, siklus 5 trastuzumab 1. giin 4 mg/kg (yikleme dozu), 8. ve 15,
giinler 2 mg/kg 3 haftada bir uygulanir. Siklus 6-8 takiben 1, 8, 15. giinler trastuzumab 2 mg/kg, 8. siklusun 1. giiniinden dig hafta sonra: Ug haftada bir 6 mg/kg 1yil uygulanir. TCH: TCH (Siklus 1~ 6): dosetaksel 75 mg/m? dozda ve karboplatin 6 mg; ak. (g hafta arayla
uygulanir. Trastuzumab, siklus 1: 1. giin 4 mg/kg 8. ve 15. giinler: 2 mg/kg, siklus 2 - 6: . ve 15. giin 2 mg/kg, 6. siklus 1. giinden ii¢ hafta sonra: iig hafta ara ile 1yl boyunca 6 mg/kg daha verilir. Metastatik meme kanserinde trastuzumab ile kombinasyonda 6nerilen doz
3 haftada bir 100 mg/ ir. Trastuzumab her hafta uygulanir. Kapesitabin ile kombinasyondav, 3 haftada bir 75 m\ "dir, kapesitabin 1250 mg/m?, 2 hafta,giinde iki kez uygulanmakta ve takiben 1 haftalik dinlenme dnemi vardir. HRPC tedavisinde oral prednison ve
prednisolon devamli olarak uygulanir. Sisplatin ile kombinasyon, 1 saatlik infiizyon olarak 75 mg/m?, ardindan 1 ila 3 saatlik infilzyon olarak 75 mg/m? sisplatin (her ikisi yalnizca 1. giinde) ve bunu takiben sisplatin infiizyonunun sonunda baslayarak 5 giin siireyle 24
saatlik devamli infiizyon olarak verilen gtinde 750 m florourasil seklindedir. Tedavi 3 haftada bir tekrarlanir. Ruhsat Tarihi ve Numarasi: Taxotere 20 mg flakon; 27.04.2001 - 109/95, Taxotere® 80 mg flakon; 27.04.2001 - 109/94. Ticari Sekli/Perakende Satis
Fiyati: Taxotere® 20 mg flakon 353,97 TL (KDV dahil. Onay Tarihi: Subat 2010), Taxotere® 80 mg flakon; 1.2 TL (KDV dahil. Onay Tarihi: Subat 2010). Yasal kategori: Regete ile satilir. Ayrintili bilgi icin firmamiza bagvurut anofi aventis llaclari Ltd. Sti.,

Biiyiikdere Caddesi No: 193, K: 3-10 34394 Levent- Istanbul Tiirkiye. Tel: 0212 339 10 00. Basili malzeme hazlrlanlg tarihi ve no’su: - Temel Alinan KUB Onay Tarihi: Taxotere® 20 mg flakon: 12.03.2010, Taxotere® 80 mg flakon: 12.03.2010

sanofi aventis

Esas olan saghkair.
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Sagkalimi artirin

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde
sagkalimr artirdigi kanitlanmis
ilk anti-anjiyojenik tedavi'

-

ALTUZAN A

| bevasizumab _ f

_ ~ererermen - - e r 4y I
Anjiyogenez _ 'I' r rgg - layrll
Referans: 1. Pohl et al. Oncology 2008 Apr 15;22(4):456-62. inhibisyonunda lider _ ) —_— —_—

SapllKghmalEyel MEZ
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lvedik Cad No: 338/A-B Yenimahalle - ANKARA
0(312) 31555 45 & Fax: 0(312) 315 33 35 www.buyukortadogutip.com.tr

orlerin blytimelerini yavaslatir. Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis
nlerine veya diger rekombinant insan veya humanize edilmis antikorlara asiri

sik gézlenen yan etkiler asteni, ishal, bulanti ve non-spesifik agridir. ilag Etkilesmeleri: Calisma AVF2107g'de, IFL'yi
rdaki mnotekan konsantrasyonlar\ benzer olmu§tur Ba§ka antmeoplastlk ajanlar ile formal ilag etkl\eglml calismalari

cozeltisi, 1
31.07.2007

AVA/04/D4/08 ¢ Doktorlar i¢in hazi

ALTUZAN 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Ta.rih 2 75 TL / 02.04.2009 ALTUZAN 100 mg / 4 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyat: ve Onay
Tarihi: 731,01 TL / 02.04.2009 www.roche.com.tr



eo-adjuvan ve adjuvan tedavinin

ER2’sinde d
erceptin

simdi de

52
hafta

geri 6demede

Referanslar: 1. Prospektis bilgisi 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer, V.I.2009

Formdili: Bir flakon 150 mg trastuzumab icerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yiksek dizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, metastatik hastaligi icin bir veya daha
cok kez kemoterapi goren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi igin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir Ayrica Herceptin HER2'yi yGksek
duzeyde eksprese eden erken evre meme kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu olan hastalarin adJuvant ve neoadjuvant tedavisinde, lokal ileri hastalik bulgtjlan olan hastalarin neoadjuvant tedévisinde,
lenf nodu tutulumu olmayan ancak hormon reseptérlerin negatif olmasi, timor biyGkltginin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi ve a?ln 35'den kugik olmasi durumlarindan birine sahip olan
hastalarin adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal)(JUyUme faktéru reseptor 2F$:vrotein|nin (HER?2] ekstraseliler bélgesini segici olarak hedefleyen rekombinant DNA kokenli
IgG yapisinda bir insan monoklonal antikorudur. In vitro deneyler ve hayvanlardaki caligmalar trastuzumabin HER2'yi yiiksek diizeyde eksprese eden’insan tumor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini
géstermig;tir: Ayrica trastuzumab, antikora-bagl hiicresel sitotoksisite (ADCC) igin gugli bir aracidin. Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin icerdigi dilr:]er ardimci maddelerden herhangi

irine karsi asir duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler: Herceptin tedavisine, kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli doktorun gézetimi altinda baslanmalidir Kardiyomiyopati
ve hipersensitivite reaksiyonlari gézlenebilir Herceptin tedavisine baslanmadan ve tedavi esnasinda sol ventrikil fonksiyonu degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik gte ikisi kardiyak
semptomlar igin tedavi gérmus; gogu tedaviyle iyilesmistir. Yan Etkil EnﬁJzP/on reaksiyonu, kardiyovaskiler problemler, asteni, sirt agrisi, gogus agrisi, U?Ume, ates, grip sendromu, bas agrisi, anoreksi,
konstipasyon, diyare, dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. llag Etkilesimleri: insanlarda’Herceptin ile yapilmis hicbir formel ilag etkilesim galismasi yoktur: Klinik galismalarda kullanilan baska'ilaglarla klinik
agidan anlaml et)(<ile$im 6zlenmemistir. Kullamm Eekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan 6nce HER2 testi zapnlmasn sarttir Haftalik doz rejiminde baslangig igin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (vicut
aglr‘hgl] ylkleme dozundaki Herceptin 90 dakikalik intraventz enflizyon olarak uygulanir, sonraki dozlar igin haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg (vicut agirhgi)’dir. Baslangigtaki yikleme dozu iyi tolere edilirse
doz, 30 dakikalik enfiizyon olarak uygulanabilir. Alternatif 3 haftalik doz programinda baslangig igin 6nerilen 8 mg/kg (vicut agirhigi) yukleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6
mg/kg (vicut agirhgi) doz, 90 dakika stresince enfiizyon olarak uygulanir Intravenéz yukleme veya bolus olarak lje?ulanmamah_dlr. Yasa Kategorisi: Regete ile satiir Daha genis bE'gi icin firmamiza basvurunuz.
Ruhsat Sahibi: Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Glney Plaza, Eski Blylkdere Asfalti, No: 17/A, 34398 Maslak/Istanbul Tel: (212) 366 90 00, www.roche.com.tr: tim Yeri Isim ve Adresi
Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, isvigre Ticari Sekli: Herceptin 150 mg tek dozlu liyofilize toz iceren flakon, 1 adet Ruhsat Tarihi ve Numarasi: 01.08.2003-114/34 Guncel prospektiisin son gincelleme tari
12.08.2009 Herceptin 150 mg flakon %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 1.426,07 TL / 02.04.2009

Roche Miistahzarlari Sanayi A.S.
Guney Plaza Eski Bliytikdere Asfalti No:17/A
34398 Maslak-Istanbul www.roche.com.tr
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